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Ferrocenyl-1,2-diphosphine, deren Herstellung und deren Verwendung 

Die vorliegende Erfindung betrifft 1 ,2-Disekundarphosphinferrocene mit wenigstens einerzy- 
klischen Phosphingruppe. Verfahren zu deren Herstellung; Metallkomplexe mit diesen Di- 
pliosphinferrocenen; sowie die VenA^endung der Metallkomplexe als Katalysatoren fQr enan- 
tioselektive Aniagerungsreaktion an prochirale organische Verbindungen. 

Chirale Diphosphine sind nutzliclie Liganden fQr die asymmetrische Katalyse, besonders fur 
die enantioseiektive Hydrierung von ungesattigten, prochiralen, organischen Verbindungen. 
In letzter Zeit sind auch Diphosphine mit zyklischen Sekundarphosphinresten (zum Beispiel 
Phosphetan- oder Phospholanresten) fQr diesen Zweck bekannt geworden. So sind in der 
EP-B1-0 592 552 und von M, J. Burk in Ago. of Chem. Res. Vol. 33, No. 6 (2000). Seiten 
363 bis 372 1 .2-DiphosFlholane von zum Beispiel Benzol oder Ethan, sowie 1,r-Ferrocenyl- 
diphospholane, ihre Herstellung Qber zyklische Butandiolsulfate, und deren Verwendung in 
Metallkomplexen zur enantioselektiven Katalyse beschrieben. Die Phospholanreste sind in 
den a,a'-Stellungen mit zum Beispiel Methyl oder Ethyl substituiert, um die gewunschte Chi- 
ralitat zu gewahrleisten. Bei den 1,1 -Ferrocenyl-diphospholanen sind die Phospholangrup- 
pen an je einen der beiden Cyclopentadienyiringe gebunden. U. B. Berens et al. beschrei- 
ben in Angew. Chem. 112 (11) Seiten 2057 2060 (2000) l.r-Diphosphetanylferrocene mit 
a.a'-Substituenten wie zum Beispiel Methyl. I.l'-Diphosphetanylferrocene warden auch in 
der Wo 98/02445 erwahnt. In der EP-B1-0 889 048 werden Benzol-1 ,2-diphospholane vor- 
geschlagen, deren Phospholanringe zusatzlich mit Alkoxygruppen substituiert sind. 

Als bestes Herstellverfahren fQr zyklische Sekundarphosphine hat sich bislang die Umsetz- 
ung primarer Diphosphine mit gegebenenfalls substituierten Alkylensulfaten erwiesen (siehe 
M. J. Burk in J. Am. Chem. Soc. 1991, 113. Seiten 8518.8519). Die Herstellung primarer 
Diphosphine ist in der Ferrocenreihe, wie zum Beispiel fur Ferrocen-1 ,2-diphosphine noch 
gar nicht beschrieben. Ferrocenyl-1 ,2-disekundarphosphine mit wenigstens einer zyklischen 
Phosphingruppe sind auf Grund der synthetischen Schwierigkeiten noch nicht bekannt. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dass man mit organischen Lithium- oder Magnesi- 
umverbindungen in Ferrocen-Monophosphinen das nicht-aktivierte Wasserstoffatom in 
Orthostellung zur Phosphingruppe dann in hohen Ausbeuten regioselektiv metallieren kann, 



wenn die Phosphingruppe Amino- und/oder Oxysubstituenten entlialt. Die Realction verlauft 
dann besonders gut, wenn am P-Atom zusatzllch Boran der Formel BH3 gebunden ist. Diese 
metallierten Ferrocen-IVionophospliine l<6nnen in einfaciier Weise, in uberraschend liolien 
Ausbeuten und sogar im industriellen Massstab in Ferrocen-1 ,2-diekundarphosphine mit 
wenigstens einer zykiischen Selcundarpfiospliingruppe ubergefufirt werden. 

In Ferrocenen wird mit der l\4etallierung eine planare Ciiiralitat erzeugt. Es wurde zusatzlich 
Qberrascliend gefunden, dass die IVIetallierung dann hoch stereoselektiv verlauft, wenn an 
die N- beziehiungsweise O-Atome in der Pliospliingruppe der Monophospiiinferrocene chira- 
le Reste gebunden sind, die insbesondere in a- oderiff-Stellung zu den N- beziehungswelse 
O-Atomen ein chirales C-Atom entfialten. Auf diese Weise werden mit der Syntliese direkt 
Diastereomere in iiohen optiscfien Ausbeuten eriialten, so dass aufwendige Trennoperatio- ' 
nen vemieidbar sind. IVIetalikomplexe mit den Fenrocen-1,2-disekundarphosphinen eignen 
sicli hervorragend fQr eine asymmetrisclie Hydrierung bei iiolien cinemisclien und optischen 
Ausbeuten. 

Ein erster Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Fonnel I in Form von Racema- 
ten, Gemisclien von Diastereomeren Oder im wesentlichen reinen Diastereomeren, 



Fe SekundSrphosphin 




worin 

Ri Wasserstoffatom oder Ci-C4-Alkyl bedeutet, und wenigstens ein Sekundarphosphin eine 
unsubstituierte oder substitulerte zyklische Phosphingruppe darstellt. 

Bei Ri als Alky! kann es sich zum Beispiel urn Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i- oder t- 
Buty! handein. Bevorzugt ist Ri ein Wasserstoffatom. 

Die nicht-zykllsche, sekundare Phosphingruppe kann zwei gleiche oderzwei verschiedene 
Kohlenwasserstoffreste enthalten. Bevorzugt enthalt die Phosphingruppe zwei gleiche Koh- 
lenwasserstoffreste. Die Kohlenwasserstoffreste konnen unsubstituiert oder substituiert sein 
und sie konnen 1 bis 22, bevorzugt 1 bis 12, und besonders bevorzugt 1 bis 8 C-Atome ent- 
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halten. Ein bevorzugtes nicht-zykli,sches Sekundarphosphino ist jenes, worin die Phosphin- 
gmppe zwei gleiche oder verschiedene Reste, ausgewahit aus der Gruppe lineares oder 
verzweigtes Ci-Ci2-Alkyl; unsubstituiertes oder mit Ci-Ce-AlkyI oder Ci-Ce-Alkoxy substitu- 
iertes Cs-Cia-CycloalkyI oder Cs-Cia-Cycloalkyl-CHa-; Phenyl oder Benzyl; oder mit Halogen 
(zum Beispiel F, CI und Br), Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Halogenalkyi (zum Beispiel Trifiuomietliyl), 
Ci-Ce-Aikoxy, Ci-Ce-Halogenalkoxy (zum Beispiel Trifluomnethoxy), (C6H5)3Si, (C1-C12-AI- 
kyOsSI, Sekundaramino oder -COa-Ci-Cs-AlkyI (zum Beispiel -CO2CH3) substituiertes Phenyl 
Oder Benzyl, enthalt, 

Beispiele fQr P-Substituenten als Alkyl. das bevorzugt 1 bis 6 C-Atoma enthalt, sind Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, und die Isomeren von Pentyl und Hexyl. 
Beispiele fur P-Substituenten als gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes CycloalkyI sind Cyc- 
lopentyl, Cyclohexyl, Methyl- und Ethylcyclohexyl, und Dimethylcyclohexyl. Beispiele fur P- 
Substituenten als mit Alkyl, Alkoxy, HalogenalkyI und Halogenalkoxy substituiertes Phenyl 
und Benzyl sind Methylphenyl, Dimethylphenyl, Trimethylphenyl, Ethylphenyl, Methylbenzyl, 
Methoxyphenyl, DImethoxyphenyl, Trifluomiethylphenyl, Bis-trifluormethylphenyl, Trls-triflu- 
ormethylphenyl, Trifluormethoxyphenyl, Bis-trifluormethoxyphenyl und 3,5-Dimethyl-4-me- 
thoxyphenyl. 

Bevorzugte Phosphingruppen sind solche, die gleiche oder verschiedene und bevorzugt 
gleiche Reste ausgewahit aus der Gruppe Ci-Ce-AlkyI, unsubstituiertes oder mit 1 bis 3 Ci- 
C4-Alkyl Oder Ci-C4-Alkoxy substituiertes Cyclopentyl oder Cyclohexyl, Benzyl und beson- 
ders Phenyl, die unsubstituiert oder substituiert sind mit 1 bis 3 Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-AIkoxy, F, 
CI, CrC4-Fluoralkyl Oder Ci-C4-Fluoralkoxy, enthalten. 

Die Sekundarphosphinognjppe entspricht bevorzugt der Formel -PR2R3. worin R2 und R3 un- 
abhangig voneinander einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 20 C-Atomen darstellen, der 
unsubstituiert oder substituiert ist mit Halogen, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Halogenalkyi, Ci-Ce-Aiko- 
xy, Ci-Ce-Halogenalkoxy, Di-Ci-C4-Alkylamino. (C6H5)3Si. (Ci-Ci2-Alkyl)3Si. oder -CO2-C1-C6- 
Alkyl. 

Bevorzugt sind R2 und R3 gleiche oder verschiedene und insbesondere gleiche Reste, aus- 
gewahit aus der Gruppe lineares oder verzweigtes Ci-Ce-AlkyI, unsubstituiertes oder mit ein 
bis drei Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy substituiertes Cyclopentyl oder Cyclohexyl, unsubsti- 
tuiertes Oder mit ein bis drei Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy substituiertes Benzyl, und insbe- 



sondere unsubstituiertes oder mit ein bis drei Ci-CMIkyl. Ci-C4-Alkoxy, -NHg, OH, F, CI, d- 
C4-Fluoralkyl oder Ci-C4-Fluoralkoxy substituiertes Phenyl. 

Besonders bevorzugt bedeuten R2 und R3 gleiche oder verschledene und insbesondere glei- 
che Reste, ausgewahit aus der Gruppe Ci-Ce-AlkyI, Cyclopentyl, Cyclohexyl, und unsubsti- 
tuiertes Oder mit ein bis drei Ci-C4-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy und/oder Ci-C4-Fluoralkyl substitu- 
iertes Phenyl. 

Zyklisches Sekundarphosphino kann den Formein II, Ha, lib oder lie entsprechen, 




die unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sind mit -OH, Ci-Ca-Alkyl, C4-C8-Cyc- 
loalkyl, Ci-Ce-Alkoxy. Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-Alkyl, Phenyl, Ci-C4-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxy phe- 
nyl. Benzyl, Ci-C4-Alkyl- oder Ci-C4-Aikoxybenzyl, Benzyioxy. Ci-C4-Alkyl- oder Ci-C4-Alko- 
xybenzyloxy, oder Ci-C4-Alkyliden-dioxyl. 

Die Substituenten konnen in einer oder beiden a-Stellungen zum P-Atom gebunden sein, 
urn chirale C-Atome einzufuhren. Bei den Substituenten in einer oder beiden a-Stellungen 
handelt es sich bevorzugt urn Ci-C4-Aikyl oder Benzyl, zum Beispiel um Methyl, Ethyl, n- 
oder i-Propyl. Benzyl oder -CH2-0-Ci-C4-Alkyl beziehungsweise -CHz-O-Ce-Cio-Aryl. 

Bei Substituenten in den iff.K-Stellungen kann es sich zum Beispiel um Ci-C4-Aikyl, C1-C4-AI- 
koxy, Benzyioxy, oder -O-CH2-O-, -0-CH(Ci-C4-Alkyl)-0-, und -0-C(Cn-C4-Alkyl)2-0- han- 
deln. EInige Beispiele sind Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, -0-CH(Methyl)-0-, und -0-C(Me- 
thyl)2-0-. 



Je nach Art der Substitution und Anzahl der Substituenten konnen die zyklischen Phosphin- 
reste C-ohiral, P-chiral oder C- und P-chiral sein. 



An zwei benachbarte C-Atome in den Resten der Fonnein II bis lie kann ein aliphatischer 5- 
oder 6-Ring oder Benzol ankondensiert sein. 



Bevorzugt entspricht das zyklische Sekundarpliosphino den Formein (nur eines der mogli- 
chen Diastereomeren angegeben) 

4 -b 
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worin 

die Reste R4 und R5 fur Ci-C4-Alkyl. zum Beispiel Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, Benzyl, 
Oder '-CH2-0-Ci-C4-Alkyl beziehungsweise -CH2-0-C6-Cio-Aryl stehen, und R4 und R5 gleich 
oder voneinander verschieden sind. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform entsprechen die Verbindungen der Formel I den For- 
mein III Oder IV, 




worin 



Rz und R3 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, einschliesslich der Bevorzugungen. 
Yfur-CH2-. -CH2CH2-. -CH2CH2CH2-. -CH(OH)CH(OH)-, -CH(OCi-C4-Alkyl)CH(OCi-C4-AI- 
kyl)- steht, Oder einen Rest der Formal 



bedeutet, 

Re, R7, Ra und R9 unabhangig voneinander H, Ci-C4-Alkyl. Benzyl, oder -CH2-0-Ci-C4-Alky! 
beziehungsweise -CHz-O-Ce-Cio-Aryl darstellt, und wenlgstens einer der Reste Re. R7, Rs 
und Rg CrC4-Alkyl oder Benzyl bedeutet, 
Rio H Oder C,-C4-AIkyl ist. und 
R11 Ci-C4-Alkyl bedeutet. 

Bevorzugte AusfQhrungsformen der Verbindungen der Formein III oder IV sind solche, worin 
Re H. Ci-C4-Alkyl, Benzyl, oder -CH2-0-Ci-C4-Alkyl beziehungsweise -CHz-O-Ce-Cio-Aryl 
darstellt und R7, Rg und R9 fur H steht, oder worin Rg und Rs Ci-C4-Alkyl, Benzyl oder -CH2- 
0-Ci-C4-Alkyl beziehungsweise -CHa-O-Ce-Cio-Aryl darstellen und R7 und R9 fOr H stehen, 
Oder worin Re und R7 Ci-C4-Alkyl, Benzyl, oder -CH2-0-Ci-C4-Alkyl beziehungsweise -CH2- 
O-Ce-Cio-Aryl bedeuten und Re und R9 fiir H stehen. AlkyI stellt bevorzugt Methyl, Ethyl, n- 
oder i- Propyl dar. 

Die erflndungsgemassen Ferrocendiphosphine k5nnen Qber ein neues Verfahren hergestellt 
werden. In dem eine selektlve Orthometallierung von Fenrocenylmonophosphinen mit P-O 
und/oder P-N gebundenen und gegebenenfalls chiralen Resten den SchlQsselschritt der 
Reaktionsfolge darstellt. Das Verfahren Ist modular fQr die Schaffung unterechiedllcher Sub- 
stitutionen an den belden P-Atomen und weist hohe Ausbeuten auf. Zusatzlich kann man 
auf einfache Weise und hohen Ausbeuten direkt reine Diastereomere oder Paare von ein- 
fach trennbaren Paaren von Diastereomeren herstellen. Das Verfahren Ist besonders fQr die 
Herstellung der erflndungsgemassen DIphosphine im industriellen Massstab geeignet. 

Ein weiterer Gegenstand ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I In 
Form von Racematen. Gemischen von Diastereomeren oder im wesentllchen reinen Diaste- 
reomeren, 





Sekundarphosphin 



Fe Sekundarphosphin 




(I). 



worin 

Ri Wasserstoffatom oder Ci-C4-Alkyl bedeutet, und wenigstens ein Sekundarphosphin eine 
unsubstituierte oder substituierte zyklische Phosphingruppe darstellt, unnfassend die Schritte 
a) Umsetzung einer Verbindung der Formel V 




Fe (BH3)q^ 




(V), 



worin 

Xi und X2 unabhangig voneinander O oder N- bedeuten, und an die freien Blndungen der O- 
und N-Atonne C-gebundene Kohlenwasserstoff- oder Heterokohlenwasserstoffreste gebun- 
den sind, 

mit wenigstens aquivalenten Mengen LithiumalkyI, einer Magnesiunn-Grignardverbindung, 
Oder einem aiiphatischen Li-Sekundaramid oder XaMg-Sekundaramid zu einer Verbindung 
der Formel VI, 




(VI). 



worin 

M fur -Li Oder -MgXa steht und X3 CI, Br oder I darstelit, 

b) Umsetzung der Verbindung der Formel VI mit wenigstens aquivalenten Mengen eines 
Disekundaramino-phosphinhalogenids, eines Dialkoxyphosphinhalogenids, Disekundar- 
amino-P(0)-halogenid, Dialkoxy-P(0)-halogenid oder PCI3 oder PBra zu einer Verbindung 
der Formel VII 



Fe R,, (BH3)o^ 

(VII). 

worin 

Ri2 -PCI2, -PBr2, Di(seI<undaramino)P-, DIalkoxyP-, Disekundaramino-P(OK Dialkoxy-P(O)- 
darstellt, und 

b1 ) aus einer Verbindung der Formel VII, wenn vorhanden, die Borangruppe entfemt, dann 
die Reste (Hetero)Kolilenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X2. Oder Xi-(Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-Xz sowie Disekundaramino Oder Dialkoxy mit HCI Oder HBr unter Bildung 
einer -PCIa-Gruppe Oder -PBra-Gruppe abspaltet, und danacfi die -(0)PCl2-Gruppen, 
-(0)PBr2-Gruppen. -PCIz-Gruppen Oder -PBrz-Gruppen zu einer Verbindung der Formel VIII 
hydriert, Oder 

b2) aus einer Verbindung der Formel VII die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)- 
Kolilenwasserstoff-X2, oder Xi-(Hetero)Kolilenwasserstoff-X2 sowie Disekundaramino Oder 
Dialkoxy mit HCI oder HBr unter Bildung einer -PCb-Gruppe oder -PBrz-Goippe abspaltet. 
und danach die -(0)PCl2-Gruppen, -(0)PBr2-Gruppen,-PCl2-Gruppen oder -PBra-Gruppen 
hydriert, und dann die Borangruppe zur Bildung einer Verbindung der Formel VIII, 




entfernt, oder 

c) Umsetzung einer Verbindung der Formel VI mit einem Sekundarphosphin-halogenid zu 
einer Verbindung der Formel IX, 
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c1) aus einer Verbindung der Formel IX, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann 
die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X2, oder Xi-(Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-Xz mit HCI oder HBr unter Bildung einer -PCIz-Gruppe oder -PBrs-Gruppe 
abspaltet, und danach die -PCIa-Gruppen oder -PBrs-Gruppen zu einer Verbindung der For- 
me! X liydriert, oder 

c2) aus einer Verbindung der Formel IX die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-Xa. oder Xr(Hetero) Kohlenwasserstoff-Xa mit HCI oder HBr unter Bil- 
dung einer -PC^-Gruppe oder -PBra-Gruppe abspaltet, und danach die -PCU-Gruppen oder 
-PBra-Gruppen hydriert, und dann die Borangruppe zur Bildung einer Verbindung der Formel 
X 




PH2 



Fe Sel<undarphosphino 




(X) 

entfernt, oder 

d) Umsetzung einer Verbindung der Formel VI mit einem Halogenierungsreagenz zu einer 
Verbindung der Formel XI 




Rr I \ : ^2 



Fe X4 (BHg)^., 




^^1 (XI), 
worin X4 fur CI, Br oder 1 steht, 

d1) aus einer Verbindung der Formel XI, wenn vorhanden. die Borangruppe entfernt, dann 
die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X2, oder Xi-(Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-Xa mit HCI oder HBr unter Bildung einer -PCIa-Gruppe oder -PBr2-Gruppe 
abspaltet, und danach die -PCb-Gruppe oder -PBra-Gruppe zu einer Verbindung der Formel 
XII hydriert, oder 

d2) aus einer Verbindung der Formel XI die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-Xa, oder Xi-(Hetero) Kohlenwasserstoff-X2 mit HCI oder HBr unter Bil- 
dung einer -PCIz-Gruppe oder -PBr2-Gruppe abspaltet, und danach die -PCl2-Gruppen oder 
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-PBrz-Gruppen hydriert, und dann die Borangruppe zur Bildung einer Verbindung der Formel 
XII 




entfernt, und 

d3) die Verbindung der Formel XII mit einem metallierten Sekundarphosphid zu einer Ver- 
bindung der Formel X umsetzt, 

e) Umsetzung der Verbindung der Fomnel VII mit wenigstens 2 Aquivalenten und der Ver- 
bindung der Formel X mit wenigstens 1 Aquivalent eines zyklischen Sulfate zur Herstellung 
von Verbindungen der Formel I, worin eine oder beide Sekundarphosphinogruppen zykli- 
sches Sekundarphosphino darstellen, oder 

f) Umsetzung einer Verbindung der Formel XII mit wenigstens 1 Aquivalent eines zyklischen 
Sulfats zur Herstellung von Verbindungen der Formel XIII, 




SekundSrphosphino 



worin Sekundarphosphino zyklisches Sekundarphosphino darstellt, die gegebenenfalls mit 
BHa geschOtzt ist, und danach Umsetzung einer Verbindung der Formel XIII mit wenigstens 
1 Aquivalent LithiumalkyI und dann mit wenigstens 1 Aquivalent Sekundarphosphin- 
halogenid zu einer Verbindung der Formel I. 

Aliphatisches Li-Sekundaramid oder XaMg-Sekundaramid In Stufe a) kann sich von Sekun- 
daraminen ableiten, die 2 bis 18, bevorzugt 2 bis 12, und besonders bevorzugt 2 bis 10 C- 
Atome enthalten. Bei den an das N-Atom gebundenen aliphatischen Resten kann as sich 
um AlkyI, CycloalkyI oder Cycloalkyl-alkyI handein, oder es kann sich urn N-heterocyclische 
Ringe mit 4 bis 12, und bevorzugt 5 bis 7 C-Atomen handein. Beispiele fiir an das N-Atom 
gebundene Reste sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl. Pentyl, Hexyi, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, und Cyclohexylmethyl. Beispiele fQr N-heterocycllsche Ringe sind Pyrrolidin, Piperi- 



din, Morpholin, N-Methylpiperazin, 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin, und Azanorbornan. In einer 
bevorzugten AusfQhrungsform entsprechen die Amide den Formein Li-N(Ci-C4-All<yl)2 oder 
X3Mg-N(Ci-C4-AII<yl)2, worin Alky! insbesondere Metliyl ist. 

In den Verbindungen der Formel V bedeuten Xi und X2 bevorzugt N. 

Im Rahmen der Erfindung konnen an die Gruppen Xi und X2 zum Beispiel folgende Kohlen- 
wasserstoff- oder Heterokohlenwasserstoffreste gebunden sein: 

ein monovalenter (Hetero)Kohlenwasserstoffrest an je Xi und X2 oder ein bivaienter (Hete- 
ro)Kohlenwasserstoffrest an Xi und X2, wenn Xi und X2 O bedeuten; 
zwei monovalente (Hetero)Kolilenwasserstoffreste an je Xi und X2, wenn Xi und X2 N be- 
deuten; 

zwei bivalente (Hetero)Kohlenwasserstoffreste an je Xi und X2, wenn Xi und X2 N bedeuten, 
wobei die bivalenten (Hetero)Kohienwasserstoffreste mit einer Bindung, Metliylen oder Ethy- 
len Qberbruckt sein konnen; 

ein bivaienter (Hetero)Kohlenwasserstoffrest an Xi und zwei monovalente Reste an X2. 
wenn Xi und X2 N bedeuten. wobei ein monovalenter Rest an den bivalenten (Hetero)Koh- 
lenwasserstoffrest gebundenes Metliylen oder Ethylen ist; 

ein monovalenter (Hetero)Kohlenwasserstoffreste an je Xi und X2, und ein bivaienter (Hete- 
ro)Kohlenwasserstoffrest an je Xi und X2, wenn Xi und X2 N bedeuten; 
zwei monovalente {Hetero)Kohlenwasserstoffreste an Xi und ein bivaienter (Hetero)Kohlen- 
wasserstoffrest an X2 gebunden sind, wenn Xi und X2 N bedeuten; 

zwei bivalente (Hetero)Kohlenwasserstoffreste an je Xi X2 gebunden sind, wenn Xi und X2 
N bedeuten; 

Xi O bedeutet und ein monovalenter {Hetero)Kohlenwasserstoffrest an Xi gebunden ist, so- 
wie X2 N bedeutet und zwei monovalente (Hetero)Kohlenwasserstoffreste oder ein bivaien- 
ter (Hetero)Kohlenwasserstoffrest an X2 gebunden sind; 

Xi O und X2 N bedeuten, und ein bivaienter (Hetero)Kohlenwasserstoffrest an Xi und X2 so- 
wie ein monovalenter (Hetero) Kohlenwasserstoffrest an X2 gebunden sind; 
ein bivaienter, aromatischer 1,1 -(Hetero)Kohlenwasserstoffrest. wenn Xi und X2 O bedeu- 
ten; Oder 

ein bivaienter, aromatischer 1,1 -(Hetero)KohlenwasserstolTrest an Xi und X2 und ein mono- 
valenter (Hetero)Kohlenwasserstoffrest an je Xi und X2. wenn Xi und X2 N bedeuten. 



-12- 

Bel den an Xi und X2 C-gebundenen Kohlenwasserstoff- Oder Heterokohlenwasserstoffres- 
ten kann es sich 

a) um gesattigte oder ungesattigte, geradkettige, verzweigte Oder zyklische und monovalen- 
te Reste handein, wobei zwei monovalente Reste an Xi und X2 in der Bedeutung von N ge- 
bunden sind; 

b) um gesattigte, ungesSttigte, geradkettige, verzweigte und/oder zykiisclie beziehungswei- 
se bizyklische blvalente Reste liandein, die an Xi und/oder X2 gebunden sind, wenn Xi und 
X2 N bedeuten, und einen 4- bis 7-gliedrigen Ring bilden, oder 

c) um gesattigte, ungesattigte, geradkettige, verzweigte und/oder zyklische beziehungswei- 
se bizyklische bivalente Reste handein, die ein O- und N-Atom, oder zwei N-Atome einfach 
Oder zweifach iiberbrucken und mit der Gruppe -X1-P-X2- einen 5- bis 7-gliedrigen Ring bil- 
den. 

Heterokohlenwasserstoffreste konnen Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe O, S und 
N(Ci-C4-Alkyl) enthalten. Die Anzahl der Heteroatome betragt bevorzugt 1 bis 4, bevorzug- 
ter 1 bis 3 und besonders bevorzugt 1 oder 2. Die Kohlenwasserstoff- oder Heterokohlen- 
wasserstoffreste k5nnen 1 bis 18. bevorzugt 1 bis 12. und besonders bevorzugt 1 bis 8 C- 
Atome und gegebenenfalls Heteroatome enthalten. Die Reste kOnnen ein- oder mehrfach, 
vorzugsweise ein- bis dreifach oder ein- oder zweifach substituiert sein. zum Beispiel mit 
Phenyl. Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Ci-CMIkylphenyl, Ci-C4-Alkylphenoxy, Ci-C4-Alkyl- 
benzyl, Ci-C4-Alkylbenzyloxy, Ci-C4-Alkoxyphenyl. Ci-C4-Alkoxyphenoxy, Ci-C4-Alkoxy- 
benzyl, Ci-C4-Alkoxybenzyloxy, Ci-C4-Alkylthiophenyl, Ci-C4-Alkylthiophenoxy. C1-C4-AI- 
kylthiobenzyl. Ci-C4-Alkylthiobenzyloxy, Di{Ci-C4-Alkyl)aminQphenyl, Di(Ci-C4-Alkyl)amino- 
phenoxy. Cyclohexyl, Cyclopentyl, CrC4-Alkylcyclohexyl. Ci-C4-Alkylcyclopentyl, C1-C4-AI- 
koxycyclohexyl, Ci-C4-Alkoxycyclopentyl, Fluor, Ci-C4-A!kyl, CrC4-FluoraIkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
Ci-C4-Alkylthio, Di(Ci-C4-Alkyl)amino, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkylthio-Ci-C4-Alkyl, 
Oder Di(Ci-C4-Alkyl)amlno-Ci-C4-Alkyl. EIne Substitution in den a- oder ^ff-Stellungen zu den 
Gmppen Xi und X2 ist Insofern bevorzugt, als der Rest chirale C-Atome aufweist, die bei der 
Metallierung und Folgereaktionen eine optlsche Induktion verursachen konnen. Einige spezi- 
fische Substituenten sind Methyl, Ethyl, n- und l-Propyl, n-, i- und t-Butyl, Trifluormethyl, Me- 
thoxy. Ethoxy, Propoxy. i-Propoxy, Butoxy. i-Butoxy, t-Butoxy, Methylthio. Ethylthio, Dime- 
thylamino, Diethylamino, Phenyl. Phenoxy, Methoxyphenyl und Methoxyphenoxy. 



Bei den an Xi und X2 C-gebundenen Kohlenwasserstoff- oder Heterokohlenwasserstoffres- 
ten kann es sich bei monovalenten Resten zum Beispiel um unsubstituiertes oder substitu- 
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iertes C1-C18-, bevorzugt C1-C12-, und besonders bevorzugt Ci-C8-(Hetero)Alkyl; unsubstitu- 
iertes oder substitulertes C2-C18-, bevorzugt C2-C12-. und besonders bevorzugt Ca-Ca-CHete- 
ro)Alkenyl; unsubstituiertes oder substituiertes C3-C12- und bevorzugt C3-C8-(Hetero)CycloaI- 
kyl, unsubstituiertes oder substituiertes C3-C12- und bevorzugt C3-C8-(Hetero)Cycioalkenyl, 
unsubstituiertes oder substituiertes C3-C12- und bevorzugt C3-C8-{Hetero)Cycioalkyl-Ci-C4- 
alkyl, unsubstituiertes oder substituiertes C3-C12- und bevorzugt C3-C8-(Hetero)Cycloalkenyl- 
Ci-C4-alkyl, unsubstituiertes oder substituiertes C6-Ci4-(Hetero)aryl, und C6-Ci4-(Hetero)aryl- 
Ci-C4-alkyl liandeln. Bevorzugt sind gesattigte und aromatlsche Kohienwasserstoff- oder 
Heterokohlenwasserstoffreste. 

Bel monovalenten Kofilenwasserstoffresten kann es sich urn lineares oder verzwelgtes Ci- 
Ci2-Alkyl, bevorzugt Ci-Ca-AikyI und besonders bevorzugt Ci-C4-Alkyl, Cs-Ca- und bevorzugt 
C4-Ce-Cycloalkyl. Cs-Ca-CycloalkyI- und bevorzugt C4-C6-Cycloaikyl-methyl oder -ethyl. Ce- 
Ci4- und bevorzugt Ca-Cio-Aryl, Cy-Cis-Aralkyl und bevorzugt Cy-Cn-Aralkyl handeln. EInige 
spezifische Beispiele sind Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-Butyl, Pentyl. Hexyl. Heptyl. Oc- 
tyl, Cyclopropyl. Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyolohexyl, Cycloheptyl. Cydooctyl, Cyclobutyl- 
methyl, Cyclopentyl-methyl, Cyclohexylmethyl, Cyclobutyl-ethyl. Cyclopentyl-ethyl, Cyclohe- 
xyl-ethyl. Phenyl, Naphthyl. Benzyl und Phenylethyl. Wenn eine chirale Induktion erzielt wer- 
den soli, zum Belspiel bei Fenrocenen, dann sind die Kohlenwasserstoffreste bevorzugt in a- 
und/oder iff-Stellung zu Xi und/oder X2 substltuiert, zum Belspiel mit Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alko- 
xy, (Ci-C4-Alkyl)2N-. Ci-C4-Alkoxymethyl. Ci-C4-Alkoxyethyl, (Ci-C4-Alkyl)2N-methyl oder 
-ethyl, Phenyl, Methylphenyl, Methoxyphenyl. Phenoxy, 2-Anisyl. Benzyl oder Benzyloxy. 

Einige Beispiele fOr monovalente Heterokohlenwasserstoffreste sind Ci-C8-Alkoxy-C2-C4-al- 
kyl, (Ci-C4-Alkyl)2N-C2-C4-alkyl, C5-C7-Cycloalkoxy-C2-C4-alkyl. C4-Cio-(Hetero)Aryloxy-C2- 
C4-alkyl. C4-C7-Heterocycloalkyl-Ci-C4-alkyl, C4-Cio-Heteroaryl-Ci-C4-alkyl, Einige spezifi- 
sche Methoxyethyl, Ethoxyethyl, Dimethylanninoethyl. Diethylaminoethyl, Cyclohexyloxy- 
ethyl, Phenoxyethyl, N-Methylmorpho!lnylmethyl oder -ethyl, N-Methylpiperidinylmethyl oder 
-ethyl, Pyridlnylmethyl oder -ethyl, und Pyrrolidinylnnethyl oder -ethyl. 

Bivalente Kohlenwasserstoffreste, die an je Xi und X2 gebunden sind und Xi und X2 je N be- 
deuten und mit dem N-Atom einen 4 bis 7-gliedrigen Ring bilden. k5nnen 2 bis 8, bevorzugt 
2 bis 6, und bevorzugter 2 bis 4 C-Atome enthalten und sind bevorzugt lineares oder 
verzweigtes. unsubstituiertes oder substituiertes Alkylen, an das gegebenenfalls aliphatische 
Oder aromatlsche RInge kondenslert sind. Die Kohlenwasserstoffkette kann mit O-Atomen 
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und oder-N(Ci-C4-Alkyl) unterbrochen sein. Beispielefur bivalente Kohlenwasserstoffreste 
sind Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen. -(CH2)2-0-(CH2)2-, -(CH2)2-N(CH3)-(CH2)2-, 
Bivalente Kohlenwasserstoffreste bilden zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden 
sind. einen heterocyclischen Ring. Wenn eine chirale Induktlon erzielt werden soli, zum 
Belsplel bei Ferrocenen, dann sind die Kohlenwasserstoffreste bevorzugt in a- oderyff-Stel- 
lung zu Xi und/oder X2 substituiert, zum Beispiel mit Ci-C4-All<:yl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alko- 
xymethyl. Ci-C4-Alkoxyethyl. -N(Ci-C4-Alkyl), (Ci-C4-Alkyl)2N-methyl oder -ethyl. Phenyl, 2- 
Anisyl Oder Benzyl substituiert. Wenn beide N-Atome mit zwei bivalenten Resten uberbrQckt 
sind. so leiten sich diese Reste von zyklischen Diaminen ab, zum Beispiel Piperazin. 

Bivalente Kohlenwasserstoffreste. die an Xi und X2 gebunden sind und Xi und XaJe N be- 
deuten. leiten sich vorzugsweise von 1,2- oder 1 ,3-Diaminen ab, wobei eine Aminogruppe 
Teil eines Ringes sein kann. Es kann sich um lineares oder verzweigtes 1,2- oder 1,3-C2- 
Ci2-Alkylen. bevorzugt 1,2- oder 1 ,3-C2-C8-Alkylen und besonders bevorzugt 1,2- oder 1,3- 
C2-C4-Alkylen, 1,2- oder 1 .S-Cg-Cs- und bevorzugt 1,2- oder 1,3-C4-C6-Cycioalkylen, I-C3- 
Cs-Cycloalkyl- und bevorzugt 1-C4-C6-Cycloalkyl-2-methylen oder -ethylen, Ce-C^- und be- 
vorzugt 1,2-C6-Cio-Arylen. und C6-Cio-Aralk-1-yl-2-methylen handeln. Einige spezifische Bei- 
spiele sind Ethylen, n- und i-Propylen, n- oder i-Butylen, Cyciopropyl-1,2-en, Cyclobutyl-1,2- 
en, Cydopentyl-1,2-en. Cyclohexyl-1 ,2-en, Cycloheptyl-1 ,2-en, Cyclooctyl-1,2-en, Cyclobut- 
1-yl-2-methylen. Cyclopent-1-yl-2-methylen, Cyclohex-1-yl-2-methylen, Cyclobut-1-yl-2-ethy- 
len. Cyclopent-1-yl-2-ethylen, Cyclohex-1-yl-2-ethylen, 1 ,2-Phenylen, 1 ,2-Naphthylen, Phen- 

1- yl-2-methylen und Phen-1-yl-2-ethylen. Wenn eine chirale Induktion erzielt werden soli, 
zum Beispiel bei Ferrocenen. dann sind die Kohlenwasserstoffreste bevorzugt in a- und/ 
oder^-Stellung zu X, und/oder X2 substituiert. zum Beispiel mit Ci-C4-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy- 
methyl. Ci-C4-Alkoxyethyl, -N(Ci-C4-Alkyl). (Ci-C4-Alkyl)2N-methyl oder -ethyl. Phenyl, 

2- Anisyl oder Benzyl. 

Bei bivalenten Kohlenwasserstoffresten. die an X, und X2 gebunden sind und Xi und X2 je N 
bedeuten. kann es sich auch um l.l'-Biphenylen, l.rsinaphthylen und l.l'-Bispyridin han- 
deln. 
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Bevorzugte Phosphingruppen in Formel V entsprechen den Fonnein: 





9 



— p; 




.n: 





worin 

Ri5 und Ri6 gleich oder verschieden und bevorzugt gleich sind, und Ci-C4-Alkyl. C1-C4- 
Alkoxyethyl, (Ci-C4-Alkyl)2N-ethyl bedeuten, 

Ri3 und Ri4 gleich oder verschieden und bevorzugt gleich sind, und H, Ci-C4-Alkyl, Phenyl 
Oder Methylphenyl darstellen, und 

ZfQr H, Ci-C4-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy. Ci-C4-Alkylthio. -N(Ci-C4-Alkyl)2, Phenyl, Phenoxy, Me- 
thoxyphenyl oder Methoxyphenoxy steht. 

Elnige weitere Beispiele fur Z sind Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy. Methylthio und Dimethyl- 
amlno. 

Bel der Metallierung von Aromaten handelt es sich urn bekannte Reaktionen, die zum Bei- 
spiel von M. Schlosser (Editor) in Organometallics in Synthesis, Johnson Wiley & Sons 
(1994) Oder in Jonathan Clayden Organolithiums: Selectivity for Synthesis (Tetrahedron Or- 
ganic Chemistry Series), Pergamon Press (2002) beschrieben sind. 

Wenigstens aquivalente Mengen bedeutet im Rahmen der Erfindung die Venwendung von 1 
bis 1,2 Aquivalenten einer Magnesium-Grignardverbindung, oder einem aliphatischen Li-Se- 
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kundaramid Oder XgMg-Sekundaramid pro reagierender =CH-Gruppe im Cyclopentadienyl- 
ring. 



Die Reaktion wird zweckmassig bei niedrigen Temperaturen durchgefuhrt. zum Beispiel 20 
bis -100 -C. bevorzugt 0 bis -80 °C. Die Reaktionszeit betragt etwa von 2 bis zu 5 Stunden. 
Die Reaktion wird vorteilhaft unter einem inerten Schutzgas durchgefuhrt. zum Beispiel 
Stickstoff Oder Edelgasen wie Argon. 

Die Reaktion wird vorteilhaft in Gegenwart von inerten Losungsmittein durchgefCihrt. Solche 
Losungsmittel konnen alleine Oder als Kombination aus wenigstens zwei Losungsmittein ein- 
gesetzt werden. Beispiele fur Losungsmittel sind aliphatische, cycloaliphatische und aromati- 
sche Kohlenwasserstoffe sowie offenkettige oder cyclische Ether. Spezifische Beispiele sind 
Petroiether. Pentan, Hexan. Heptan. Cyclohexan, Methylcyclohexan, Benzol. Toluol. Xylol. 
Diethylether. Dibutylether. Tertiarbutylmethylether. Ethylenglykoldimethyl- oder -diethylether. 
Tetrahydrofuran und Dioxan. 

Verbindungen der Forme! V sind bekannt oder nach bekannten beziehungsweise analogen 
Verfahren herstellbar. Man geht von zum Beispiel mono-lithierten Ferrocenen aus. die man 
mit Monohalogenphosphinen der Forme! X5P(Xi-)X2-, worin X5 bevorzugt CI oder Br be- 
deutet. Xi und X2 O oder N bedeuten, und an die freien Bindungen von Xi- und X2- ein 
Kohienwasserstoffrest gebunden ist. umsetzt. Im Anschluss an die Reaktion kann in an sich 
bekannter Welse das Boran BH3. wenn dessen Anwesenheit gewiinscht ist, eingefQhrt 
werden. zum Beispiel durch Umsetzung der Reaktionsmischung mit einem Borankomplex 
wie BH3-S(CH3)2. Monohaiogenphosphine der Formel X5P(Xi-)X2- sind bekannt oder aus 
Phosphortrichlorid durch Umsetzung mit Alkoholen. Diolen. Aminen. Aminoalkoholen oder 
DIaminen in an sIch bekannter Weise erhaitllch. 



In Verfahrensstufe b) venwendete DlsekundSramino-phosphinhalogenide und Dialkoxyphos- 
phinhalogenide sowie die Disekundaramino-phosphin(0)halogenide und Dialkoxyphosphin- 
(O)halogenidesind bevorzugt [(Ci-C4-Alkyl)2N]2P-X5, (Ci-C4-AlkylO)2P-X5. [(C1-C4- 
Alkyl)2N]2P(0)-X5 und (Ci-C4-AlkylO)2P(0)-X5 worin X5 fur Br und bevorzugt fQr CI steht. 
Einige Beispiele fQr AlkyI sind Methyl. Ethyl und Propyl, wobei Methyl besonders bevorzugt 
ist. Disekundaramino-phosphinhalogenide und Dialkoxyphosphinhalogenide konnen mit 
Boran geschQtzt sein. Die Reaktionsbedingungen sind analog oder ahnlich zu den fiir Ver- 
fahrensstufe a) zuvor beschriebenen Bedingungen. 
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Die Umsetzungen in den Verfahrensstufen b1, b2. c1. c2, dl und d2 sind an sich bekannt. 
Die Entfernung der Borangruppe erst in der letzten Real<tionsstufe bietet den Vorteil, dass 
real<tionsempfindliclie Gnjppen gesclititzt bleiben. 

Die Abspaltung der Borangruppe l<ann zum Beispiel durcli Zugabe von Reagenzien wie zum 
Beispiel sekundaren Aminen mit Ci-C4-Alkylgruppen, IVIorpliolin, 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]-un- 
dec-7-en (DBU), 1 .4-Diazabicyclo[2.2.2]-octan zur gelSsten Verbindung der Forme! III. aus- 
reichend langes RQhren bei Temperaturen von 20 bis 100 "C. und Entfemen der flQchtigen 
Bestandtelle vorteilhaft im Vakuum erfolgen. Methoden fQr das Entfernen von Boran sind 
zum Beispiel von M. Ohff et al. in Synthesis (1998), Seite 1391 beschrieben. 

Die Bildung von -PCIa-Gmppe oder -PBrz-Gmppen ist ebenfalls bekannt und zum Beispiel 
von A. Longeau et al. in Tetraliedron: Asymmetry. 8 (1997) Seiten 987-990 beschrieben. AIs 
Reagenz venwendet man zweckmSssig organische LSsungen von HCI oder HBr in zum Bei- 
spiel Ethem. die man bei niedrigen Temperaturen (zum Beispiel -20 bis 30 °C) zu gel5sten 
Verbindungen der Fonmel VII. IX oder XI mit oder ohne Borangruppe gibt. 

-PCIz-Gruppen oder -PBrz-Gruppen konnen in an sich bekannterWeise hydriert warden, wie 
zum Beispiel mit Metallhydriden wie LiH, NaH, KH, LI(AIH4) NaBH*. Die Reaktion wird vor- 
teilhaft in Gegenwart von L5sungsmitteln und bei Temperaturen von -80 °C bis 50 X vorge- 
nommen. Die erhaltenen primaren Phosphine k5nnen isoliert oder direkt weiter umgesetzt 
werden. 

Die Umsetzung mit einem Sekundarphosphin-halogenid gemass Verfahrensstufe c) ist an 
sich bekannt und in den Beispielen beschrieben. Die Reaktionsbedingungen sind analog 
Oder ahnlichzu den fur Verfahrensstufe a) zuvor beschriebenen Bedingungen. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel Vi mit einem Halogenierungsreagenz gemass 
Verfahrensstufe d) ist ebenfalls bekannt. AIs Halogenierungsreagenzien eignen sich zum 
Beispiel .CI2, Bra, I2. Interhalogene wie CIBr, BrI, oder polyhalogenierte aliphatische Kohlen- 
wasserstoffe wie CFaBr. Hexachlorethan, BrCFa-CFaBr oder 1,1, 2,2-Tetrabromethan. Die 
Reaktionstemperatur kann -40 "C bis 50 "C betragen. Geeignete Losungsmittel sind zuvor 
fOr Verfahrensstufe a) enwahnt worden. Die erhaltenen halogenierten Verbindungen konnen 
isoliert oder direkt weiter umgesetzt werden. 
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Umsetzungen mit einem metallierten Sekundarphosphid gemass Verfahrensstufen d3) sind 
ebenfalls bekannt. Bevorzugtes Metail ist Lithium. 

Die Reaktion der Verfahrensstufe f) ist an sich bekannt und kann ahnlich wie Verfahrensstu- 
fe c) durchgefQhrt werden. 

Umsetzungen primSrer Phosphine mit zyklischen Sulfaten sind ebenfalls beschrieben, siehe 
M. J. Burk. J. Amer. Chem. Soc. 1 991 . 11 3, 851 8-9, M. J. Burk, Acc. Chem. Res.. 2000, 33. 
363-72 und U. Behrens. IVI. J. Burk. A. Gerlach. W. Hems. Angew. Chemie. int. Ed., 2000, 
1 12. 2057-2060. Zyklische Sulfate sind bekannt oder konnen nach analogen Verfahren her- 
gestellt werden. Die Reaktion wird in LOsung durchgefQhrt, zum Beispiel Ethem. Vorteilhaft 
werden Squimolare Mengen starker Basen mitvenwendet, zum Beispiel Li-Sekundaramide 
wie Lithiumdiisopropylamid. 

Die Isolierung und Relnlgung der erfindungsgemassen Ferrocendiphosphine kann nach an 
sich bekannten Verfahren vorgenommen werden. zum Beispiel FSIIung und Filtration oder 
Extraktion. Eine Reinigung kann durch Destination. Umkristallisation oder mit chromatogra- 
phischen l\4ethoden vorgenommen werden. 

Die erfindungsgemassen Ferrocendiphosphine werden trotz der raumlich beanspruchenden 
zyklischen Sekundarphosphingruppen in Qberraschend hohen Ausbeuten erhalten. und hau- 
fig wird Qbenwiegend ein Diastereomeres gebildet. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die beim erfindungsgemassen Verfahren durchlaufe- 
nen Zwischenprodukte der Formein VII. IX und XI. 




(IX). und 
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Fe X4 (BH3)q 1 




"•^^ (XI). 

worin Ri, Xi, X2, R12 und X2 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben. einschliesslich der 
Bevorzugungen. 

Ein weiter Gegenstand der Erfmdung sind Verbindungen der Formein VIII, X und XII, 



PH, - C^^Z^^ PH. 





r; 1 \ ^'^ 

Pe Fe Sekundarphosphino 





Ri (vill), (X),und 




PH2 



Fe X, 



■4 




"■^^ (XII), 

worin Ri und X4 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, einschliesslich der Bevorzu- 
gungen. 

Ein anderer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Fomnel XIII 



Sekundarphosphino 




Fe X4 




'f^i (XIII), 
worin Ri und X4 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, einschliesslich der Bevorzu- 
gungen, und Sekundarphosphino zyklisches Sekundarphosphino darstellt. 
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Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel I sind Liganden fur Metallkomplexe aus- 
gewahlt aus der Gruppe der TM8-Metalle, besonders aus der Gruppe Ru. Rh und Ir. die her- 
vorragende Katalysatoren oder Katalysatorvoriaufer fur asymmetrische Synthesen. zum Bei- 
spiel die asymmetrische Hydrierung von procliiralen, ungesattigten, organlschen Verbin- 
dungen darstellen. Werden prochirale ungesattigte organische Verbindungen eingesetzt. 
kann ein sehr holier Oberschuss optlscher Isomerer bel der Synthese organischer Verbin- 
dungen induziert und ein hoher chemischer Umsatz in kurzen Reaktionszeiten erzielt wer- 
den. Die erzieibaren EnantioselektivitSten und Katalysatoraktivitaten sind ausgezeichnet. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Metallkomplexe von Metallen ausgewShlt aus 
der Gruppe der TM8-Metalle mit Verbindungen der Fomiein I als Liganden. 

Als Metalle kommen zum Belspiel Cu, Ag, Au, Ni. Co, Rh, Pd, Ir, Ru und Pt in Frage. Be- 
vorzugte Metalle sind Rhodium und Iridium sowie Ruthenium, Platin und Palladium. 

Besonders bevorzugte Metalle sind Ruthenium. Rhodium und Iridium. 

Die Metallkomplexe k5nnen je nach Oxidationszahl und Koordinationszahl des Metallatoms 
weitere Liganden und/oder Anionen enthalten. Es kann sich auch um kationische Metall- 
komplexe handein. Solche analoge Metallkomplexe und deren Herstellung sind vielfach in 
der Literatur beschrieben. 



Die Metallkomplexe k5nnen zum Belspiel den allgemeinen Fomnein XIV und XV entspre- 
chen. 



AiMeLn (XIV), (AiMeLny^)(E-)2 (XV), 

worin Ai fQr eine Verbindung der Formel I steht, 

L for gleiche oder verschiedene monodentate, anionische Oder nicht-ionlsche Liganden 
steht, Oder zwel L fDr gleiche oder verschiedene bidentate, anionische oder nicht-ionische 
Liganden steht; 

n fQr 2, 3 oder 4 steht, wenn L einen monodentaten Liganden bedeutet, oder n fQr 1 oder 2 
steht, wenn L einen bidentaten Liganden bedeutet; 
z fQr 1 , 2 Oder 3 steht; 
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Me ein Metall ausgewShlt aus der Gruppe Rh, Ir und Ru bedeutet; wobei das Metall die 

Oxidationsstufen 0. 1 . 2, 3 oder 4 aufweist; 

E- das Anion einer Sauerstoffsaure oder Komplexsaure ist; und 

die anionisciien Liganden die Ladung der Oxidationsstufen 1, 2. 3 oder4 des Metalls aus- 
gleichen. 

FDr die Verbindungen der Formein 1 gelten diezuvor bescliriebenen Bevorzugungen und 
AusfQhrungsfonnen. 

IVlonodentate nidit-ionische Liganden l<6nnen zum Beispiel ausgewahit sein aus der Gruppe 
der define (zum Beispiel Ethylen. Propylen), Allyle (Ally!. 2-IVIethallyl), soivatisierenden L6- 
sungsmitteln (Nitrile, lineare oder cyclische Ether, gegebenenfalls N-ail<ylierte Amide und 
Lactame, Amine. Phosphine, Alkofiole. Carbonsaureester. Sulfonsaureester). Stickstoffmon- 
oxid und Kolilenmonoxid. 

Monodentate anionische Liganden konnen zum Beispiel ausgewalilt sein aus der Gruppe 
Halogenid (F, CI, Br, I), Pseudohalogenid (Cyanid, Cyanat. isocyanat) und Anionen von Car- 
bonsauren, SuifonsSuren und Phosplionsauren (Carbonat, Formiat, Acetat, Propionat. 
Methylsulfonat, Trifluormethylsulfonat, Phenylsulfonat, Tosylat). 

Bidentate nicht-ionische Liganden konnen zum Beispiel ausgewahit sein aus der Gruppe der 
linearen oder cyclischen Diolefine (zum Beispiel Hexadien. Cyclooctadien, Norbomadien), 
Dinitrile (Malondinitril), gegebenenfalls N-alkylierte Carbonsaurediamide, Diaminen, Diphos- 
phinen, Diolen, Acetonylacetonate. Dicarbonsaurediester und Disulfonsaurediester. 

Bidentate anionische Liganden kSnnen zum Beispiel ausgewahit sein aus der Gruppe der 
Anionen von Dicarbonsauren, Disulfonsauren und Diphosphonsauren (zum Beispiel von 
Oxalsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure. Methylendisulfonsaure und Methylen- 
diphosphonsaure). 

Bevorzugte Metalikomplexe sind auch solche, worin E fur -CI', -Br, -I', CI04', CF3SO3', 
CH3SO3. HSO4-. (CF3S02)2N-, (CF3S02)3C-. Tetraarylborate wie zum Beispiel B(Phenyl)4-, 
B[Bls(3.5-trifiuormethyl)phenyl]4 , B[Bis(3,5-dimethyl)phenyl]4-. B(C6F5)4 und B(4-Methylphe- 
nyl)4', BF4-, PFe', SbCle'. AsFg- Oder SbFs'steht. 
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Insbesondere bevorzugte Metallkomplexe. die besonders fClr Hydrierungen geeignet sind. 
entsprechen den Formein XIII und XIV, 

[AiMeaYZ] (XVI). [A,Me2Y^E^- (XVII). 

worin 

Ai fQr eine Verbindung der Formel I steht; 
Mea Rhodium Oder Iridium bedeutet; 
Y fQr zwei Olefine oder ein Dien steht; 
Z CI, Br Oder I bedeutet; und 

Ei" das Anion einer SaueretoffsSure Oder Komplexs§ure darstellt. 

Fur die Verbindungen der Formel I gelten die zuvor beschriebenen AusfQhnjngsformen und 
Bevorzugungen. 

Bei Y in der Bedeutung als Olefin kann es sich urn C2-C12-. bevorzugt Ca-Ce- und besonders 
bevorzugt C2-C4-Oleflne handeln. Beispiele sind Prbpen, But-1-en und besonders Ethylen. 
Das Dien kann 5 bis 12 und bevorzugt 5 bis 8 C-Atome enthalten und es kann sich urn of- 
fenketUge, cyciische oder polycyclische Diene handeln. Die beiden Olefingruppen des Diens 
sind bevorzugt durch ein oder zwei CHa-Gruppen verbunden. Beispiele sind 1 ,3-Pentadien, 
Cyclopentadien, 1 .5-Hexadien, 1 .4-Cyclohexadien, 1,4- oder 1,5-Heptadien. 1,4- oder 1,5- 
Cycloheptadien, 1,4- oder 1,5-Octadien, 1,4- oder 1 ,5-Cyclooctadien und Norbomadien. 
Bevorzugt stellt Y zwei Ethylen oder 1,5- Hexadien, 1,5-Cyclooctadien oder Norbornadien 
dar. 

In Formel XVI steht Z bevorzugt fQr CI oder Br. Beispiele fQr Ei sind BF4-. CIO/. CFSOi, 
CH3SO3-, HSO4, B(Phenyl)4-, B[Bis(3.5-trifluormethyl)phenyl]4-, PFs". SbCle". AsFe'oder 
SbFg-. 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe werden nach in der Literatur bekannten Methoden 
hergestellt (siehe auch US-A-5,371 ,256, US-A-5,446,844, US-A-5,583,241, und E. 
Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.), Comprehensive Asymmetric Catalysis I bis III, 
Springer Verlag, Beriin, 1999. und darin zitierte Uteratur). 



-23- 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe stellen homogene Katalysatoren Oder unter den 
Reaktlonsbedingungen aktivierbare Katalysatorvorlaufer dar, die fur asymmetrische Addi- 
tionsreaktionen an prochirale, ungesattigte, organische Verbindungen eingesetzt werden 
konnen. 

Die Metallkomplexe konnen zum Beisplel zur asymmetrisclien Hydrierung (Addition von 
Wasserstoff) von prochiralen Verbindungen mit Kohlenstoff/Kohlenstoff- oder Kohlenstoff- 
/Heteroatommehrfach-, insbesondere -doppelblndungen venwendet werden. Derartige Hy- 
drierungen mit loslichen homogenen Metailkompiexen sind zum Beispiel in Pure and Appl. 
Chem.. Vol. 68, No. 1. pp. 131-138 (1996) beschrieben. Bevorzugte zu hydrierende unge- 
sattigte Verbindungen enthalten die Gruppen C=C, C=N und/oder C=0. FQr die Hydrierung 
werden erfindungsgemSss bevorzugt Metallkomplexe von Rhodium und Iridium venwendet. 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe konnen auch als Katalysatoren zur asymmetri- 
schen Hydroborlerung (Addition von Borhydriden) von prochiralen organischen Verbindung- 
en mit Kohlenstoff/Kohlen-stoffdoppelbindungen eingesetzt werden. Derartige Hydroborie- 
rungen sind zum Beispiel von Tamio Hayashi in E. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto 
(Eds.), Comprehensive Asymmetric Catalysis 1 bis 111, Springer Verlag, Berlin, 1999, Seiten 
351 bis 364 beschrieben. Geeignete Borhydride sind zum Beispiel Katecholborane. Die 
chiralen Borverbindungen konnen in Synthesen eingesetzt und/oder in an sich bekannter 
Weise zu anderen chiralen organischen Verbindungen umgesetzt werden, die wertvolle 
Baustelne fOr die Herstellung chiraler Zwischenprodukte oder Aktivsubstanzen darstellen. 
EIn Beispiel fQr eine solche Umsetzung ist die Herstellung von 3-Hydroxy-tetrahydrofuran 
(gemSss DE 19,807,330). 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe konnen auch als Katalysatoren zur asymmetri- 
schen Hydrosllylierung (Addition von Silanen) von prochiralen organischen Verbindungen 
mit Kohlenstoff/Kohlenstoff- oder Kohlenstoffheteroatomdoppelbindungen eingesetzt 
werden. Derartige Hydrosilylierungen sind zum Beispiel von G. Pioda und A. Togni in Tetra- 
hedron: Asymmetry, 1998, 9, 3093 oder von S. Uemura, et al. in Chem. Commun. 1996, 847 
beschrieben. Geeignete Silane sind zum Beispiel Trichlorsilan oder Diphenylsilan. Zur Hy- 
drosllylierung von zum Beispiel C=0- und C=N-Gruppen verwendet man bevorzugt Metall- 
komplexe von Rhodium und Iridium. Zur Hydrosilylierung von zum Beispiel C=C-Gruppen 
verwendet man bevorzugt Metallkomplexe von Palladium. Die chiralen Silylverbindungen 
kSnnen in Synthesen eingesetzt und/oder in an sich bekannter Weise zu anderen chiralen 
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organischen Verbindungen umgesetzt werden, die wertvolle Bausteine fur die Herstellung 
chiralerZwischenprodukte Oder Aktivsubstanzen darstellen. Beispiele fQr solche Umsetz- 
ungen sind die Hydrolyse zu Alkoholen. 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe konnen auch als Katalysatoren fur asymmetrische 
allylische Substitutionsreaktionen (Addition von C-Nukleophilen an Aliylverbindungen) einge- 
setzt werden. Derartige Allylierungen sind zum Beispiel von A. Pfaltz und IVl. Lautens in E. 
Jacobsen. A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.), Comprehensive Asymmetric Catalysis I bis III, 
Springer Verlag, Beriin, 1999. Seiten 833 bis 884 beschrieben, Geeignete Vorlaufer fQr Al- 
iylverbindungen sind zum Beispiel 1,3-Diphenyl-3-acetoxy-1-propen oder 3-Acetoxy-1-cyc- 
lohexen. Fur diese Reaktion verwendet man bevorzugt Metallkomplexe von Palladium. Die 
chiralen Aliylverbindungen konnen in Synthesen zur Herstellung von chiralen Zwischenpro- 
dukten oder Aktivsubstanzen eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe konnen auch als Katalysatoren zur asymmetri- 
schen Aminierung (Addition von Aminen an Aliylverbindungen oder in asymmetrischen, 
Heck-Reaktionen eingesetzt werden. Derartige Aminierungen sind zum Beispiel von A. 
Pfaltz und M. Lautens in E. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.). Comprehensive 
Asymmetric Catalysis I bis III, Springer Verlag, Beriin, 1999, Seiten 833 bis 884, Heck- 
Reaktionen von O. Loiseleur et ah im Journal of Organometallic Chemistry 576 (1999), Sei- 
ten 16 bis 22 beschrieben. Geeignete Amine sind neben Ammoniak primare und sekundare 
Amine. Zur Aminierung der Aliylverbindungen venA^endet man bevorzugt Metallkomplexe 
von Palladium. Die chiralen Amine konnen in Synthesen zur Herstellung von chiralen Zwi- 
schenprodukten oder Aktivsubstanzen eingesetzt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die VenA/endung der eri'indungsgemassen Me- 
tallkomplexe als homogene Katalysatoren zur Herstellung ehiraler organischer Verbindung- 
en durch asymmetrische Aniagerung von Wasserstoff, Borhydriden oder Silanen an eine 
Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatommehrfachbindung in prochiralen organischen Ver- 
bindungen, Oder die asymmetrische Addition von C-Nukleophilen oder Aminen an Aliylver- 
bindungen. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verifahren zur Herstellung ehiraler organischer Ver- 
bindungen durch asymmetrische Aniagerung von Wasserstoff. Borhydriden oder Silanen an 
eine Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatommehrfachbindung in prochiralen organischen 
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Verbindungen. oder die asymmetrlsche Addition von C-Nukleophiien oder Amine an Ailyl- 
verbindungen in Gegenwart eines Kataiysators. das dadurcli gel<ennzeichnet ist, dass man 
die Aniagerung in Gegenwart l<atalytisclier iVIengen wenigstens eines erfindungsgemassen 
Metalll<omplexes durclifQIirt. 

Bevorzugte zu iiydrierende prochirale. ungesattigte Verbindungen l<6nnen ein oder melirere. 
gieiclie oder verschiedene Gruppen C=C, C=N und/oder C=0, in offenl<ettigen oder cyc- 
lischen organischen Verbindungen entlialten. wobei die Gruppen C=C, C=N und/oder C=0 
Teii eines Ringsystems sein k5nnen oder exocyclisclie Gruppen darstellen. Bei den proclii- 
ralen ungesattigten Verbindungen kann es sich urn Alkene, Cycloalkene. Heterocycloalkene. 
sowie urn offenkettige oder cyciisclie Ketone. Ketimine und Kethydrazone iiandeln. Sie 
konnen zum Beispiel der Formel X entspreclien, 

Ro.Ro8C=D (XVIll). 

worin Ro7 und Ros so ausgewShlt sind, dass die Verbindung prochiral ist, und unabhangig 

voneinander einen offenkettigen oder cyclischen Kohlenwasserstoffrest oder Heterokohien- 

wasserstoffrest mit Heteroatomen, ausgewahit aus der Gruppe O. S und N darstellen. die 1 

bis 30 und bevorzugt 1 bis 20 C-Atome entiialten; 

D fDr O Oder einen Rest der Formeln C=Ro9Roio oder NRon steht; 

Ro9 und Roio unabhangig voneinander die gleiche Bedeutung wie R07 und Roa hahen, 

Ron Wasserstoff. Ci-Ci2-Alkyl, Ci-Ci2-Alkoxy, Ca-Cia-Cycloalkyi, Ca-Cia-Cycloalkyl-Ci-Ce-AI- 

kyl. C3-Cii-Heterocycloalkyl. Ca-Cn-Heterocycloalkyl-Ci-Ce-Alkyl. Ce-Cu-Aryl, C5-C13- 

Hetero-aryl. C7-Ci6-Aralkyl oder Cs-Cu-HeteroaralkyI bedeutet. 

Ro7 und R08 zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen Kohlenwasser- 
stoffring oder Heterokotilenwasserstoffring mit 3 bis 12 Ringgliedern bilden; 
Ro7 und R08 je zusammen mit der C=C-Gruppe, an die sie gebunden sind, einen Kohlenwas- 
serstoffring oder Heterokolilenwasserstoffring mit 3 bis 12 Ringgliedern bilden; 
Ro7 und Ron je zusammen mit der C=N-Gruppe. an die sie gebunden sind, einen 
Kohlenwasserstoffring oder Heterokohlenwasserstoffring mit 3 bis 12 Ringgliedern bilden; 
die Heteroatome in den iieterocyclischen Ringen ausgewahit sind aus der Gruppe O, S und 
N; 

und Ro7. R08. Ro9, R010 und Ron unsubstituiert oder mit C,-Cs-Alkyl, C-Ce-Alkoxy, Cyclohe- 
xyl, CB-Cio-Aryl, C7-Ci2-Aralkyl, CrC4-Alkyl-C6-Cio-Aryl, Ci-C4-Alkoxy-C6-Cio-Aryl. C1-C4-AI- 
kyl-C7-Ci2-Aralkyi. Gi-C4-Alkoxy-C7-Ci2-Aralkyl. -OH. =0. -CO-OR012. -CO-NR013R014 oder- 
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NRoi3Roi4 substituiert sind. worin R012 fur H. ein Alkalimetall. Ci-Ce-AlkyI, Cyclohexyl, Phenyl 
Oder Benzyl steht. und R013 uiid R014 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl. 
Cyclohexyl. Phenyl Oder Benzyl darstellen. oder R013 und R014 zusammen Tetramethylen. 
Pentamethylen oder 3-Oxapentylen bedeuten. 

Beispiele und Bevorzugungen fQr Substituenten sind zuvor genannt worden. 

Bel Ro7 und Roa kann es sich zum Beispiel urn Ci-Cao-AlkyI und bevorzugt Ci-Ci2-Alkyl, Ci- 
C2o-Heteroalkyl und bevorzugt Ci-Ci2-Heteroalkyl mit Heteroatomen ausgewahit aus der 
Gruppe O. S und N, C3-Ci2-Cycloalkyl und bevorzugt C4-C8-Cycloalkyl. C-gebundenes C3- 
Cii-Hetrocycloalkyf und bevorzugt C4-C8-Heterocycloalkyl mit Heteroatomen ausgewShlt aus 
der Gruppe O, S und N, C3-Ci2-Cycloalkyl-CrC6-Alkyl und bevorzugt C4-C8-Cycloalkyl-Ci- 
Ce-Alkyl. Cg-Cn-Hetrocycloalkyl-CrCe-Alkyl und bevorzugt C4-Ca-Heterocycloalkyl-Ci-C6- 
Alkyl mit Heteroatomen ausgewShlt aus der Gruppe O. S und N. Ca-Ci4-Aryl und bevorzugt 
Ce-Cio-Aryl, Cs-Ci3-Heteroaryl und bevorzugt Cg-Cg-Heteroaryl mit Heteroatomen 
ausgewahit aus der Gruppe O, S und N, Cr-Cis-AralkyI und bevorzugt Cr-Cn-Aralkyl, Cg- 
Ci2-Heteroaralkyl und bevorzugt Ce-Cio-HeteroaralkyI mit Heteroatomen ausgewShlt aus der 
Gruppe O. S und N. 



Wenn R07 und Roa, R07 und R09. oder R07 und Ron je zusammen mit der Gruppe. an die sie 
gebunden sind. einen Kohlenwasserstoffring oder Heterokohlenwasserstoffring bilden. so 
enthalt der Ring bevorzugt 4 bis 8 Ringglieder. Der Heterokohlenwasserstoffring kann zum 
Beispiel 1 bis 3, und vorzugswelse ein oder zwel Heteroatome enthalten. 

Roil bedeutet bevorzugt Wasserstoff. Cn-Ce-Alkyl. CrCs-Alkoxy. C4-C8-Cycloalkyl, C4-C8- 
Cycloalkyl-CrC4-Alkyl, C4-Cio-Heterocycloalkyl. C4-C,o-Heterocycloalkyl-Ci-C4-Alkyl. Ce-C,o- 
Aryl, Cs-Cg-Heteroaryl. C7-Ci2-Aralkyl und Cg-Cia-Heteroaralkyl. 

Einige Beispiele f£ir ungesattlgte organische Verbindungen sind Acetophenon. 4-Methoxy- 
acetophenon, 4-Tri-fluormethylacetophenon. 4-Nitroacetophenon. 2-Chloracetophenon. ent- 
sprechende gegebenenfalls N-substituierte Acetophenonbenzylimine. unsubstituiertes oder 
substituiertes Benzocydohexanon oder Benzocyclopentanon und entsprechende Imine, 
Imine aus der Gruppe unsubstituiertes oder substituiertes Tetrahydrochinolin. Tetrahyropyrl- 
din und Dihydropyrrol, und ungesSttigte Carbonsauren. -ester, -amide und -saize wie zum 
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Beispiel a- und gegebenenfalls yS-substituierte Acryisauren oder Crotonsauren. Bevorzugte 
CarbonsSuren sind solche der Formel 



Roi2-CH=C(Roi3)-C(0)OH 

sowie ihre Salze. Ester und Amide, worin R012 Ci-C6-Alkyl, unsubstituiertes oder mit 1 bis 4 
Ci-C6-Alkyl. Ci-Ce-Alkoxy. Ci-C6-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy substituiertes Ca-Ce-Cycloalkyl. oder 
unsubstituiertes oder mit 1 bis 4 Ci-Ce-Alkyi, Ci-Cs-Aikoxy, CrC6-Aikoxy-Ci-C4-alkoxy sub- 
stituiertes Ce-Cio-Aryl und bevorzugt Phenyl darstellt, und R013 lineares oder verzweigtes 
d-Ce-Alkyl (zum Beisplel Isopropyl), unsubstituiertes oder wie zuvor definiert substituiertes 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder geschiltztes Amino (zum Beispiel Acetylamino) be- 
deutet. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann bei tiefen oder erh5hten Temperaturen, zum Bei- 
spiel Temperaturen von -20 bis 1 50 »C. bevorzugt von -1 0 bis 1 00 °C. und besonders be- 
vorzugt von 10 bis 80 "C durchgefQhrt werden. Die optischen Ausbeuten sind im allgemei- 
nen bei tieferer Temperatur besser als bei hoheren Temperaturen. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann bei Normaidruck oder Oberdruck durchgefQhrt 
werden. Der Druck kann zum Beispiel von 10^ bis 2x10^ Pa (Pascal) betragen. Hydrierungen 
konnen bei Normaidruck oder bei Oberdruck durchgefQhrt werden. Bei Normaidruck werden 
haufig bessere Selektivitaten beobachtet. 

Katalysatoren werden bevorzugt in Mengen von 0,0001 bis 10 Mol-%. besonders bevorzugt 
0.001 bis 10 Mol-%. und insbesondere bevorzugt 0,01 bis 5 Mol-% verwendet, bezogen auf 
die zu hydrierende Verbindung. 

Die Hersteliung der Liganden und Katalysatoren sowie die Aniagerung konnen ohne oder in 
Gegenwart eines inerten Losungsmittels durchgefQhrt werden, wobei ein LSsungsmittel oder 
Gemische von Losungsmittein eingesetzt werden konnen. Geeignete Losungsmittel sind 
zum Beispiel aliphatische. cycloaliphatiche und aromatische Kohlenwasserstoffe (Pentan. 
Hexan. Petrolether, Cyclohexan, Methylcyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol), aliphatische Ha- 
logenkohlenwasserstoffe (Methylenchlorid, Chloroform, Di- und Tetrachlorethan), Nitrile 
(Acetonitril, Propionitril, Benzonitril). Ether (Diethylether, Dibutyiether, t-Butylmethylether. 
Ethylenglykoldimethylether,Ethylenglykoldiethylether, Diethylenglykoldimethylether, 
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Tetrahydrofuran. Dioxan, Diethylenglykolmonomethyl- oder monoethyether), Ketone 
(Aceton, Methyllsobutylketon). CarbonsSureester und Lactone (Essigsaureethyl- oder 
-methylester. Valerolacton). N-substltulerte Lactame (N-Methylpyrrolidon), Carbon- 
saureamide (Dimethylamid. Dimethylformamid). acyclische Hamstoffe (Dimethylimidazolin) 
und Sulfoxide und Sulfone (Dimethylsulfoxid. Dimethylsulfon. Tetramethylensulfoxid. Tetra- 
methylensulfon) und Alkohole (Methanol. Ethanol. Propanol. Butanol. Ethylenglykolmono- 
methylether. Ethylenglykolnnonoethylether. DIethylengiykolmonomethylether) und Wasser. 
Die LSsungsmittel kOnnen aileine oder in Mischung von wenigstens zwei LSsungsmitteln 
venwendet werden. 

Die Reaktion kann In Gegenwart von Cokatalysatoren durchgefQhrt werden. zum Beisplel 
quatemaren Ammoniumhalogeniden (Tetrabutylammonlumlodid) und/oder in Gegenwart von 
Protonensauren. zum Beisplel MineralsSuren, durchgefQhrt werden (siehezum Beispiel US- 
A-5.371.256. US.A-5.446.844 und US-A-5.583.241 und EP-A-O 691 949). Die Cokatalysato- 
ren sind besonders fOr Hydrierungen geelgnet. 

Die als Katalysatoren venvendeten Metallkomplexe kSnnen als getrennt hergestellte isolierte 
Verbindungen zugegeben werden. oder auch In situ vor der Reaktion geblldet und dann mit 
dem zu hydrierenden Substrat vemilscht werden. Es kann vortellhaft sein. bei der Reaktion 
unter Verwendung von Isolierten Metallkomplexen zusStzlich LIganden zuzugeben. oder bei 
der in situ Herstellung einen Oberschuss der LIganden einzusetzen. Der Oberschuss kann 
zum Beispiel 1 bis 10 und vorzugsweise 1 bis 5 IVIol betragen. bezogen auf die zur Herstel- 
lung verwendete Metallverbindung. 

Das erfindungsgemasse Verfahren wird Im allgemelnen so durchgefQhrt. dass man den Ka- 
talysator vorlegt und dann das Substrat. gegebenenfalls Reaktionshilfsmittel und die anzu- 
lagemde Verblndung zugibt, und danach die Reaktion startet. GasfSmiige anzulagemde 
Verbindungen. wie zum Beispiel Wasserstoff oder Ammoniak. werden vorzugsweise auf- 
presst Das Verfahren kann In verschiedenen Reaktortypen kontinulerllch oder satzweise 
durchgefQhrt werden. 

Die erfindungsgemass hersteilbaren chlralen organischen Verbindungen sind aktlve Sub- 
stanzen oder Zwischenprodukte zur Herstellung solcher Substanzen. insbesondere im Be- 
reich der Herstellung von Pharmazeutlka und Agrochemlkallen. 
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Die nachfolgenden Beispiele eriautem die Erflndung. 



Herstelluna Haloaep phosphinen 



Beispiel A1 : Herstellung von 




OMethyl 



OMethyl 

In einem 500 mL-Rundkolben mit Argonelnlass wird PCI3 (7.38 g. 53,75 mmol) in trocl<enem 
Tetrahydrofuran (THF, 150 ml) unter Argon gelost und die L5sung In einem Eisbad auf 0 "C 
gekQhIt. Es wird tropfenweise Triethylamin (1 1 .97 g. 1 1 8,25 mmol. 2.20 Aquivalente) zuge- 
geben und im Anschluss langsam (S)-Methoxymethylpyrrolldin (12.69 g. 110,19 mmol, 2.05 
Aquivalente) zugetropft. Wahrend der Zugabe wird die Bildung eines weissen Niederschlags 
beobachtet. Das Eisbad wird entfernt und die erhaltene Suspension Qber Nacht (14 h) bei 
Raumtemperatur (RT) gerOhrt. Der gebildete weisse Niederschlag wird unter Argon mittels 
einer Umkehrfritte abfiltrlert und mit trockenem THF (2 mal 25 ml) gewaschen. Vom erhal- 
tenen gelblichen Filtrat wird ein =^P-NIVIR (CeDe) aufgenommen. Die so gewonnene LQsung 
wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. ^V-NMR (CeDe, 121 MHz): 154.3 (s). 

Beispiel A2: Herstellung von 




CI — P '^OMethyl 
OMethyl 

Es wird gemass Beispiel A1 verfahren, aber (R)-Methoxymethylpynrolidin venwendet. 
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B) Herstellung von arom atischen Mnnophosphinfin 



BeiSDiel B1 : Herstellung von 




in einem 1 l-Rundkolben mit Argoneinlass werden Ferrocen (10,00 g, 53,75 mmol) und Kali- 
umtertiarbutylat (754 mg, 6,72 mmol. 0.125 Aquivalente) unter Argon in trockenem THF (100 
ml) gelost. Die Losung wird auf -78 °C gekuhit und f-Butyllithium (1,5 M in Hexan; 71.67 ml. 
107.50 mmol. 2.00 Aquivalente) wird innerhalb von 45 iVIinuten zugetropft. Die Losung wird 
1.5 h bei -78 oc geruhrt und mit n-Heptan (75 mi) versetzt. Nach dem Absitzen des erhalte- 
nen Niederschlages wird die Qberstehende Losung bei -78 "C unter Argon mit einer Um- 
drQcknadel entfemt. Der Niederscfilag wird mit n-Heptan (60 ml) bei -78 "C gewaschen und 
die Waschlosung emeut mit einer Umdrucknadel entfemt. Dieser Vorgang wird dreimal wie- 
derholt. Der erhaltene Niederschlag wird in trockenem THF (50 mi) gel6st und eine Losung 
von A1 (53,75 mmol, 1.00 Aquivalente) in THF (200 ml) bei -78 X innerhalb von 1,5 h zuge- 
tropft. Die Losung wird uber Nacht (14 h) unter Envarmung auf RT gerOlnrt. Im Anschluss 
wird tropfenweise Boran-Dimethylsulfid-Komplex (5,10 ml, 53,75 mmol, 1.00 Aquivalente) 
zugegeben und iiber Nacht bei RT gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit gesattigter 
NH4CI-L6sung (50 ml) hydrolysiert und mit Tertiarbutylmethylether (TBME) (3 x 100 ml) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na2S04 getrocknet und das 
Lasungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt (24.18 g) wird sau- 
lenchromatographisch gereinigt (200 g Kieseigel, n-Heptan/TBME 5:1). Die Titelverbindung 
(17,23 g, 70 % der Theorie) wird als orange-farbener Feststoff erhalten. ^V-NMR (CeDs. 121 
MHz): 80.8 (m. breit). 

BeiSDiel 62 : Herstellung von 
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Zu einer Losung von 4,53 g (17,1 mMol) Bromoferrocen in 15 ml THF werden bei -78°C 17,9 
mMoi einer 1,6 moiaren n-Butyl-Li-L6sung in Hexan langsam zugetropft und das Gemiscln 
10 Mmuien bei dieser Temperatur gerQIirt. Dann iasst man die Temperatur auf 0 - 5°C an- 
steigen (EiskQhIung), tropft eine LSsung von 18,8 mMoi der Verbindung gemass Beispiel A2 
in 78 ml THF zu und rQhrt das Gemisch Qber Naclit bei RT. Das Losungsmittel wird an- 
schliessend abgezogen und das Rohprodukt Qber eine kurze Saule (Silikagel 60 Fluka, 
Laufmittel TBME) gereinigt. Nach Destination der gefarbten Fraktionen am Rotationsver- 
dampfer wird ein oranges, beinahe testes, Ol erhalten. ^V-NMR (CeDe, 121 MHz): 70,7 (s). 



Herstelluna von primaren Ferr ocenphosphinen 



Beispiel CI : Herstellung von Fenrocen-1,2-dipiiosphin 



Fe 



a) Herstellung von 



BH3 
EtjN 



In einem 50 ml Rundkolben mit Argoneinlass wird die Verbindung gemass Beispiel 81 (1.00 
g, 2,18 mmol) in trockenem Tertiarbutylmethyiether (TBME) (5,00 ml) und n-Hexan (5,00 ml) 
gelost und die erhaltene Losung auf -30 °C gekOhlt. Dabei fallt das Edukt als gelber Fest- 
stoff aus. Es wird tropfenweise s-Butyl-Li (1.3 M in Cyclohexan; 1,76 ml, 2,29 mmol. 1,05 
Aquivalente) zugegeben. Dabei geht der geibe Feststoff allmahlicli in Ldsung. die LSsung 
farbt sich orange-rot und nach etwa 30 Minuten fallt ein orange-farbener Feststoff aus. Nach 
2 h ROhren be! -30 °C wird ClP(NEthyl2)2 (551 mg, 2,62 mmol, 1,2 Aquivalente) zugegeben. 
das Kuhlbad entfernt und die Suspension 2 h unter Enwarmung auf Raumtemperatur (RT) 
geruhrt. Anschliessend wird BHa SMea (0,25 ml. 2,62 mmol, 1,2 Aquivalente) zugetropft und 
die Suspension Qber Nacht (14 h) bei RT gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit gesSttig- 
ter NaCl-Losung (50 ml) hydrolysiert. TBME (50 ml) zugegeben. die organische Phase ab- 
getrennt und Qber Na2S04 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer ab- 
destilliert und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (100 g Kieselgel, n- 
Heptan/TBME 5:1). Die Ferrocenylverbindung (1.10 g, 1,71 mmol. 78 %) wird in Fomn eines 
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orange-farbenen Feststoffes erhalten. =^P-NMR (CeDe, 121 MHz): 99,7-99,0 (m, br), 79,9- 
79,5 (m. br). 

b) Herstellung von 



Fur das Entfernen der Borangruppe werden 1,00 g (1,87 mmol) der gemass a) hergestellten 
Verbindung in 5 ml Diethylamin aufgenommen und iiber Nacht bei 50°C gerOhrt. Im An- 
schluss werden alle flQchtigen Bestandteile im Olpumpenvakuum bei 50 "C entfernt. Der 
erhaltene Ruckstand wird dreimal in Diethylamin (je 2,00 ml) aufgenommen, fur 30 Minuten 
bei 50 °C gerQhrt und alle fluchtigen Bestandteile bei 50 °C im Olpumpenvakuum entfernt 
(30 Minuten). Der Ruckstand wird zweimal in trockenem TBIVIE (2 ml) aufgenommen und 
alle flQchtigen Bestandteile bei 50 "C im Olpumpenvakuum entfernt. Zuruck bleibt das ent- 
schutzte Produkt, welches ohne Reinlgung in Stufe c) weiterverwendet wird. 

c) Herstellung von 



Das gemass b) hergestellte Reaktionsprodukt wird in 5 ml TBME geldst und bei O^C tropfen- 
weise unter Ruhren mit 8 mmo! einer HCI-Losung (2n in Diethylether) versetzt. Die Reak- 
tionsiasung wird anschliessend durch Dekantieren von den ausgefallenen Ammonlumver- 
bindungen abgetrennt und unter Argon am Rotationsverdampfer fIDchtige Bestandteile ent- 
fernt. Der RQckstand wird direkt in Stufe d) eingesetzt. 

d) Herstellung der Titeiverbindung 

0,43 g (11,20 mmol) Lithiumaluminiumhydrid werden unter Argon in 10 ml absoslutem 
Tetrahydrofuran (THF) suspendiert und auf -78''C gekQhIt. Das gemass c) erhaltene Roh- 
produktwird in 5 ml absolutem THF gelSst und zur gekiihlten Suspension des Lithiumalu- 
miniumhydrids getropft. Das Reaktlonsgemisch wird 30 l\/1inuten bei dieser Temperatur und 
dann 30 Minuten bei 20°C gerQhrt. Zur Suspension werden 3,8 ml 2N NaOH tropfenweise 
zugegeben und die Dberstehende L5sung zur Isolierung der Titeiverbindung abfiltriert und 
eingedampft. ^^P-NMR (CeDe, 121 MHz): -151 ppm. 
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BeisDiel C2 : Herstellung von 




p 



Fe 



■PH2 



0 



a) Herstellung von 




in einem 50 mi Rundkolben mit Argoneinlass wird die Verbindung B1 (374 mg, 0,82 mmol) 
in trocl<enem TBIVIE (3,5 ml) und n-Hexan (3,5 mL) gelost und die erhaltene Losung auf -30 
°C gel<Qliit. Dabei falit das Edukt als geiber Feststoff aus. Es wird tropfenweise s-Butyl-Li 
(1,3 iVI in Cyclohexan; 0,65 ml, 0,87 mmol, 1,05 Aquivalente) zugegeben. Dabei gelit der 
gelbe Feststoff alimahlich in Losung, die Losung farbt sich orange-rot und nach etwa 30 Mi- 
nuten fallt ein orange-farbener Feststoff aus. Nach 3 h ROhren bei -30 "C wird Chlordiphe- 
nylphosphan (220 mg, 1 ,01 mmol, 1 ,2 Aquivalente) zugegeben, das KQhIbad entfernt und 
die Suspension uber Nacht (14 h) unter Enwarmung auf RT geruhrt. Das Reaktlonsgemisch 
wird mit gesattigter NH4CI-Losung (20 ml) hydrolysiert, TBME (40 ml) zugegeben, die orga- 
nische Phase abgetrennt und iiber Na2S04 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rota- 
tionsverdampfer abdestilliert und das Rohprodukt saulenchromatographlsch gereinlgt (200 g 
Kieselgei, n-Heptan/TBME 5:1). Das Verbindung (500 mg) wird In Form eines braunen Ols 
erhalten, welches nach einiger Zeit beim Trocknen am Hochvakuum fest wird. ^V-NMR 
(CeDe, 121 MHz): 77,9 (m, br), -25,1 (s). 

b) Herstellung von 



Fur das Entfernen der Borangruppe werden 400 g (0,62 mmol) der gemass a) hergestellten 
Verbindung in 5 ml Diethylamin aufgenommen und uber Nacht bei 50°C geruhrt. Im An- 
schluss werden alle flOchtigen Bestandteile im Olpumpenvakuum bei 50 "C entfernt. Der 



o 
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erhaltene Ruckstand wird dreimal In Diethylamin Qe 2.00 ml) aufgenommen. fQr 30 Minuten 
bei 50 "C gerOhrt und alle flOchtlgen Bestandteile bel 50 "C Im Olpumpenvakuum entfemt 
(30 Minuten). Der RQckstand wird zwelmal in trockenem TBME (2 ml) aufgenommen und 
alle flQchtigen Bestandteile bel 50 °C im Olpumpenvakuum entfemt. ZurQck bleibt das ent- 
schQtzte Produkt, welches ohne Relnigung in Stufe c) weltervenwendet wird. 

c) Herstellung von 



Das gemass b) hergestellte Reaktionsprodukt wird In 5 ml TBME gelost und bei 0°C tropfen 
weise unter RQhren mit 2,6 mmol einer HCI-Losung (2n in Diethylether) versetzt. Die Reak- 
tionslQsung wird anschliessend durch Dekantieren von den ausgefalienen Ammonlumver- 
bindungen abgetrennt und unter Argon am Rotationsverdampfer fluchtige Bestandteile ent- 
femt. Der Ruckstand wird direkt in Stufe d) eingesetzt, 

d) Herstellung der Titelverbindung 

2 mmol Lithiumaluminiumhydrid werden unter Argon in 3 ml absoslutem THF suspendiert 
und auf -rS-'C gekQhIt. Das gemass c) hergestellte Rohprodukt wird in 3 mi absoiutem THF 
gelSst und zur gekQhIten Suspension von Lithiumaluminiumhydrid getropft. Das Reaktions- 
gemisch wird 30 Minuten bei dieser Temperatur und dann 30 Minuten bei 20''C gerDhrt. Zur 
Suspension werden 0,8 ml 2N NaOH tropfenwelse zugegeben und die uberstehende L8- 
sung zur Isolierung der Titelverbindung abfiltriert und eingedampfl. 

Beispiel C3 : Herstellung von 





a) Herstellung von 




-35- 

In einem 50 ml Rundkolben mit Argoneinlass wird Verbindung D1 (1,00 g, 2.18 mmol) in 
trockenem TBME (5,00 ml) und n-Hexan (5,00 ml) gelost und die erhaltene Losung auf -30 
X gekOhlt. Dabei fallt das Edukt als gelber Feststoff aus. Es wird tropfenweise s-Butyl-Li 
(1,3 M in Cyclohexan; 1.76 ml. 2.29 mmol, 1.05 Aquivalente) zugegeben. Dabei geht der 
gelbe Feststoff allmahlich in L6sung. die Losung farbt sich orange-rot und nach etwa 30 Mi- 
nuten fallt ein orange-farbener Feststoff aus. 

Nach 2 h RQhren bel -30 "C wird BrFaC-CFaBr (680 mg. 2,62 mmol, 1,2 Aquivalente) zuge- 
tropft, das KQhIbad entfernt und die Suspension 2 h unter Erwarmung auf RT geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird im Hochvakuum am Rotationsverdampfer bis zur Trockene einge- 
engt und ohne Reinigung in Stufe b) weiterverwendet. 



b) Herstellung von 



FQr das Entfernen der Borangruppe wird der gemass a) erhaltene RQckstand in 5 ml Dlethyl- 
amin aufgenommen und Qber Nacht bei SCO geriihrt. Im Anschluss werden alle flQchtigen 
Bestandteile im Olpumpenvakuum bei 50 "C entfernt. Der erhaltene RQckstand wird dreimal 
in DIethylamin de 2.00 ml) aufgenommen. fOr 30 Minuten bei 50 "C geruhrt und alle flQchti- 
gen Bestandteile bel 50 'C Im Olpumpenvakuum entfemt (30 Minuten). Der RQckstand wird 
zweimal in trockenem TBME (2 ml) aufgenommen und alle flQchtigen Bestandteile bei 50 "C 
im Olpumpenvakuum entfernt. ZurQck blelbt das entschQtzte Produkt, welches ohne Reini- 
gung in Stufe c) weiterverwendet wird. 



0) Herstellung von 



Br' 1 -PCI, 



Das gemass b) hergestellte Reaktionsprodukt wird in 5 ml TBME gelOst und bei O'C tropfen- 
weise unter RQhren mit 2,6 mmol einer HCI-L5sung (2n in Diethylether) versetzt. Die Reak- 
tionslosung wird anschliessend durch Dekantieren von den ausgefallenen Ammoniumver- 
blndungen abgetrennt und unter Argon am Rotationsverdampfer flQchtige Bestandteile ent- 
fernt. Der RQckstand wird direkt in Stufe d) eingesetzt. 



d) Herstellung der Titelverbindung 

2 mmol Lithiumaluminiumhydrid werden unter Argon in 8 ml absoslutem THF suspendiert 
und auf -78X gekQhIt. Das gemass c) hergestellte Rohprodukt wird in 8 ml absolutem THF 
gelSst und zur gekilhiten Suspension von Lithiumaluminiumhydrid getropft. Das Reaktions- 
gemisch wird 30 IVIinuten bei dieser Temperatur und dann 30 IVIinuten bei 20»C geruhrt. Zur 
Suspension werden 1.7 ml 2N NaOH tropfenweise zugegeben und die Qberstehende L5- 
sung zur Isolierung der orangen Titelverbindung abfiltriert und eingedampfl. Das Rohprodukt 
wird direkt in Beispiel D1 weitervenwendet. 

D) Herstellung von 1-Hal oaen-2-phosDholan-fenT»nftn«»n 
BeisDielDl! Herstellung von 

Fe 



CH^ 



CH3 

0.30 g (1 mmol) des Rohprodukts gemass Beispiel C3d werden in 5 ml absolutem THF ge- 
lost, entgast und mit 1 ml (1 mmol) einer 1N Losung von Lithiumdiisopropylamid in THF ver- 
setzt. Die resultierende rote Losung wird zu 0.22 g (1.20 mmol) (3S,6S)-Oktan-3,6-diol-sulfat 
getropft. Bei Raumtemperatur werden weitere 1.2 ml IN Lithiumdiisopropylamid in THF zu- 
gesetzt und 60 IVIinuten nachgeruhrt. Es werden 8 mi Wasser zugefugt und dann mit Diethyl- 
ether extrahiert Die organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. IVIan erhait die Titelverbindung als oranges, festes Produkt. 

E) Herstellung von erfindungsgemassen Ferrocendiphosphinen 
Beispiel E1 : Herstellung von 

H3C, ^CH3 

^^'^ 

CH, CH, 



0.55 g (2.20 mmol) der Titelverbindung C1 werden in 10 ml absolutem THF gelost, entgast 
und mit 2,2 ml (2,20 mmol) einer IN Losung von Lithiumdiisopropylamid in THF versetzt. Die 
rote Losung wird zu 0,96 g (5.30 mmol) von (3S.6S)-Oktan-3.6-diol-sulfat getropft. Bei RT 
werden weitere 7 mllN Lithiumdiisopropylamid in THF zugesetzt und 60 Minuten nachge- 
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rOhrt. Dann werden 20 ml Wasser zugefQgt und mit Diethylether extrahiert. Die organischen 
Phasen werclen Qber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhalt 0,848 g (82%) 
derTitelverbindung. NMR: 0,8-2.65 ppm (m, 32H); 4,20-4,25 {m, 6H); 4.37 (s. 1H); 4,40 
(s. 1H) und NMR: -11 .0 (d), -3,3 (d). 



BeiSDiel E2 : Herstellung von 




0,4 g (1 mmol) der Titelverbindung von Beispiel C2 werden in 5 mi absoiutem THF geiost, 
entgast und mit 1 mi (1 mmol) einer 1N Losung von Litiilumdiisopropylamid In THF versetzt. 
Die rote L5sung wird zu 0,22 g (1 ,20 mmol) (3S,6S)-Oktan-3,6-dlol-sulfat getropft. Bei RT 
werden weitere 1,2 ml IN Lithlumdiisopropylamid in THF zugesetzt und 60 Minuten naclige- 
ruhrt. Es werden 8 ml Wasser zugefQgt und dann mit Diethylether extrahiert. Die organisch- 
en Phasen werden Qber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhalt die Titelver- 
bindung als orangen Feststoff. 



F'> Herstellung von Metalikomolexen 



Beisoiel F1 : Herstellung eines Rhodiumkomplexes 

Eine Suspension von 677 mg (1.67 mmol) [Rh(COD)2]BF4 In 4 ml THF wird unter Ruhren auf 
65''C envamit. Anschliessend wird eine LSsung von 840 mg (1,78 mmol) des Diphosphins 
gemass Beispiel El in 4 ml THF in einem Zeitraum von 20 Minuten zugetropft. Zur Reak- 
tionsiSsung werden dann 4 ml TBME zugetropft. Beim langsamen AbkQhIen bilden sich Qber 
Nacht Kristalle, welche durch Filtration und Nachwaschen mit THF isoliert werden (120 mg). 
Die Mutterlauge wird unter reduziertem Druck vollstandig eingedampft, der RQckstand in 20 
mi TBME aufgenommen und im Ultraschallbad mit einem Glasstab verrieben. Dabei entste- 
hen feine gelbe Kristalle. Die Suspension wird auf O-C gekQhIt, 3 Stunden stehen gelassen 
und abfiltriert. Nach Waschen mit 50 ml TBME werden diese Kristalle gesammelt und am 
Hochvakuum getrocknet (810 mg). Beide Kristailfraktionen weisen identische NMR-Spektren 
auf. ^^P NMR (CDCI3. 121 MHz): 58.6 (d), 46,1 (d). 
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G) Anwendunasbeis pielft 



BeisDiel G1: Hydrierung von DImethylitaconat 

p 

■^^^s^^.^Q--- Katalysator 




o 



In einem 25 ml Kolben mit Magnetruhrer und Gas- sowie Vakuumanschluss werden 3.85 mg 
(0.005 mmol) des Rhodium Komplexes gemass Beispiel F1 vorgelegt. Der Kolben wird mit 
einem Septum verschlossen und durch mehrmaliges Evakuieren und Auffuiien mit Argon un- 
ter Argon gesetzt. Mit einer Spritze mit Nadel wird durch das Septum eine entgaste Losung 
von 158 mg (1 mmol) DImethylitaconat In 4 ml Methanol zugegeben und 10 Minuten gerQhrt. 
Der RQhrer wird abgestellt, der Kolben durch Ansetzen von Vakuum und Auffuiien mit 
Wasserstoff (Normaldruck) unter Wasserstoff gesetzt und die Wasserstoffeufuhr offen 
gelassen. Durch EInschalten des RQhrers wird die Hydriemng gestartet. Nach einer Stunde 
wird der RQhrer abgestellt und die ReaktlonslOsung Im Gaschromatograph mit chiraler Saule 
(Chirasil-L-val) untersucht. Der Umsatz ist vollstandig. die optische Ausbeute ee des 
Hydrierproduktes ((S)-Dimethyl-methylsuccinat) ist grosser als 99%. 
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PatentansprQche : 



1. Verbindungen der Formel 1 In Form von Racematen, Gemischen von Diastereomeren 
Oder im wesentllchen reinen Diastereomeren, 

-^~=;; — ^^.^ Sekundarphosphin 




Fe Sekundarphosphin 




worin 



Ri Wasserstoffatom oder Ci-C4-Alkyl bedeutet, und wenigstens ein Sekundarphosptiin eine 
unsubstltuierte oder substituierte zykiische Phosphingruppe darstellt. 

2. Verbindungen gemass Ansprucli 1 . worin das zykiische Sekundarphosphin den Formeln 
II, lia, lib Oder lie entspricht. 



die unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sind mit -OH, Ci-Cs-AlkyI, C4-C8-Cyc- 
loalkyl. Ci-Ce-Alkoxy, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-Alkyl, Phenyl, Ci-C4-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxyphe- 
nyl. Benzyl. Ci-C4-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxybenzyl, Benzyloxy. Ci-C4-Alkyl- oder Ci-C4-Alko- 
xybenzyloxy, oder Ci-C4-Alkyliden-dioxyl. 

3. Verbindungen gemass Anspruch 2, worin Substituenten in einer oder beiden a-Stellungen 
zum P-Atom gebunden sind. 




4. Verbindungen gemSss Anspruch 1, worin die Verbindungen der Formel I den 
Oder IV entsprechen. 
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R2R3P 




worin 



(IV). 



R2 und R3 unabhangig voneinander einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 20 C-Atomen dar- 
stellen. der unsubstituiert oder substituiert ist mit Halogen. Ci-Ce-Alkyi. Ci-Ce-Halogenaikyl. 
CrCe-Alkoxy, C-Ce-Halogenaikoxy. Di.C,-C4-Alkylannino. (CeH5)3Si. (C-d^-AlkyDaSi. oder - 
COz-Ci-Ce-AlkyI, 

Y for -CHa-, -CH2CH2-. -CH^CH^CH^-. -CH(OH)CH(OH)-. -CH(OCrC4-Alkyl)CH(OC,.C4-AI- 
kyl)- stelit, Oder einen Rest der Forme! 




bedeutet. 

Re, R7. Re und Rg unabhangig voneinander H. Ci-C4-Alkyl oder Benzyl darsteilen. und we- 
nigstens einer der Reste Re, R„ R3 und R9 Ci.C4-Alkyl, Benzyl oder -CH2-0-C,-C4.Alkyl 
beziehungsweise -CHs-O-Ce-Cio-Aryl bedeutet, 
Rio H Oder Ci-C4-Aikyl ist, und 
R11 Ci-C4-Aikyl bedeutet. 



5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I in Form von Racematen. 
Gemischen von Diastereomeren oder im wesentllchen reinen Diastereomeren, 




worin 



Sekundarpiiospiiln 



Fe Sekundarphosphin 
^Ri 




(I). 



Ri Wasserstoffatom oder Ci-C4-Alkyl bedeutet. und wenigstens ein Sekundarphosphin eine 
unsubstituierte oder substituierte zykllsche Phosphingruppe darstellt. umfassend die Schrltte 
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a) Umsetzung einer Verbindung der Formel V 




worin 



Xi und X2 unabhangig voneinander O oder N- bedeuten. und an die freien Bindungen der O- 
und N-Atome C-gebundene Kohlenwasserstoff- oder Heterol<ohlenwasserstoffreste gebun- 
den sind, 

mit wenigstens aquivalenten l\/lengen Lithiumallcyl, einer Magnesium-Grignardverbindung. 
Oder einem aliphatischen Li-Sei<undaramid oder XaMg-Sekundaramid zu einer Verbindung 
der Formel VI, 



M fQr -Li Oder -IVIgXa stelit und X3 CI, Br oder I darstellt. 

b) Umsetzung der Verbindung der Forniel VI mit wenigstens aquivalenten Mengen eines 
Disekundaramino-phosphinlialogenids, eines Dialkoxypliosphiniialogenids. DisekundSr- 
amino-P(0)-halogenid, Dialkoxy-P(0)-halogenid oder PCI3 oder PBrg zu einer Verbindung 
der Formel VII 




Fe M (BH3)o,i 




(VI). 



worin 




(VII). 



worin 
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Ri2 -PCI2. -PBra, Di(sekundaramino)P-. DialkoxyP-. Disekundaramino-P(O)-. Dialkoxy-P(O)- 
darstellt, und 

b1) aus einer Verblndung der Formel VII. wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt. dann 
die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-X,, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X2, Oder Xi-(Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-Xz sowie DIsekundaramino Oder Dialkoxy mit HCI oder HBr unter Bildung 
einer -PCIz-Gruppe oder -PBrz-Gruppe abspaltet, und danach die -(0)PCl2-Gruppen, 
-(0)PBr2-Gruppen, -PCIg-Gruppen oder -PBrz-Gruppen zu einer Verblndung der Formel VIII 
hydriert, oder 

b2) aus einer Verblndung der Formel VII die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X2. oder Xi-(Hetero)Kohlenwasserstoff-X2 sowie Disekund§ramino oder 
Dialkoxy mit HCI oder HBr unter Bildung einer -PCl2-Gruppe oder -PBr2-Gruppe abspaltet. 
und danach die -(0)PCl2-Gruppen. -(0)PBr2-Gruppen.-PCl2-Gruppen oder -PBrz-Gruppen 
hydriert. und dann die Borangruppe zur Bildung einer Verbindung der Formel VIII, 




PH2 



Fe PH2 




(VIII). 



entfemt, oder 

c) Umsetzung einer Verbindung der Formel VI mit einem Sekundarphosphin-halogenid zu 
einer Verbindung der Fomriel IX. 





. (BH3)o.i 
Sekund^rphosphino 

(IX), 



c1) aus einer Verbindung der Fennel IX. wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann 
die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X2, oder Xi-(Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X2 mit HCI oder HBr unter Bildung einer -PC^-Gruppe oder -PBrs-Gruppe 
abspaltet, und danach die -PCIz-Gruppen oder -PBrz-Gruppen zu einer Verbindung der For- 
mel X hydriert, oder 
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c2) aus einer Verbindung der Formal IX die Reste (Hetero)Kohienwasserstoff-Xi, (Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-Xz, Oder Xi-(Hetero) Kohlenwasserstoff-Xa mit HCI oder HBr unter Bil- 
dung einer -PCIz-Gruppe oder -PBrz-Gruppe abspaltet, und danach die -PCIa-Gruppen oder 
-PBrz-Gruppen hydriert, und dann die Borangruppe zur Bildung einer Verbindung der Formel 
X 



-PH2 




Fe Sekundarphosphino 

^1 (X) 
entfernt, oder 

d) Umsetzung einer Verbindung der Formel VI mit einem Halogenierungsreagenz zu einer 
Verbindung der Formel XI 

! X— 




Fe X4 {BHg)^^ 




Ri (XI). 



worin X4 fOr CI. Br oder I steht, 

d1) aus einer Verbindung der Formel XI, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt. dann 
die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi. (Hetero)Kohlenwasserstoff-X2. oder Xi-(Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X2 mit HCI oder HBr unter Bildung einer -PCIa-Gruppe oder -PBra-Gruppe 
abspaltet. und danach die -PCb-Gruppe oder -PBra-Gruppe zu einer Verbindung der Fomnel 
XII hydriert, oder 

62) aus einer Verbindung der Formel XI die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X2, oder Xi-(Hetero) Kohlenwasserstoff-Xz mit HCI oder HBr unter Bil- 
dung einer -PCIz-Gruppe oder -PBrg-Gruppe abspaltet, und danach die -PCIz-Gruppen oder 
-PBrz-Gruppen hydriert, und dann die Borangmppe zur Bildung einer Verbindung der Fonmel 
Xil 
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PH2 



entfernt, und 



Fe 

(XII) 




d3) die Verblndung der Formel XII mit einem metallierten Sekundarphosphid zu einer Ver- 
blndung der Formel X umsetzt, 

e) Umsetzung der Verblndung der Fomnel VII mit wenigstens 2 Aquivalenten und der Ver- 
blndung der Formel X mit wenigstens 1 Aquivalent eines zyklischen Sulfats zur Herstellung 
von Verbindungen der Fomiel I. worin eine oder belde Sekundarphosphinogruppen zykli- 
sches Sekundarphosphino darstellen, oder 

f) Umsetzung einer Verblndung der Fomiel XII mit wenigstens 1 Aquivalent eines zyklischen 
Sulfats zur Herstellung von Verbindungen der Formel XIII, 




Sekundarphospliino 



Fe X^ 




Ri 



(XIII) 

wonn Sekundarphosphino zyklisches Sekundarphosphino darstellt. die gegebenenfalls mit 
BH3 geschiitzt ist. und danach Umsetzung einer Verbindung der Formel XIII mit wenigstens 
1 Aquivalent LithiumalkyI und dann mit wenigstens 1 Aquivalent SekundSrphosphin- 
halogenid zu einer Verblndung der Fomiel I. 



6. Verbindungen der Fomneln VII, IX und XI, 
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Fe X4 (BH3)q., 





(XI). 



wonn 



Xi und X2 unabhangig voneinander O oder N- bedeuten. und an die freien Bindungen der O 
und N-Atome C-gebundene Kohlenwasserstoff- oder Heterokohlenwasserstoffreste gebun- 
den sind. und 

Ri, R12 und X4 die in Anspaich 5 angegebenen Bedeutungen liaben. 
7. Verblndungen der Fomneln VIII, X und XII, 




PH, 



Fe PH, 




Ri 




(VIII), 



Fe Sekundarphosphino 




(X), und 



r; 




PH, 



Fe X4 




^•^^ (XII), 
worin R, und X4 die In Anspruch 5 angegebenen Bedeutungen haben. 

8. Ein anderer Gegenstand der Erfindung sind Verblndungen der Fomnel XIII 



r; 




Sekundarphosphino 



Fe X4 




'Ri (XIII). 
worin Ri und X4 die die In Anspruch 5 angegebenen Bedeutungen haben. und Sekundar- 



phosphino zyklisches Sekundarphosphino darstellt. 
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9. Metallkomplexe von Metallen ausgewShlt aus der Gruppe der TM8-Metalle mit Verbin- 
dungen der Formein I als LIganden. 

10. Metallkomplexe gem^ss Anspruch 9. worin das TM-8 Metall Ruthenium, Rhodium ode 
Iridium ist. 



11. Metallkomplexe gemSss Anspruch 9. dadurch gekennzelchnet. dass sie den Formein 
XIV und XV entsprechen, 

AiMeU (XIV). (A,MeUr)(E^ (XV), 

worin Ai fiir eine Verbindung der Formel I steht. 

L for gleiche oder verschiedene monodentate. anionische Oder nicht-ionische Liganden 
steht. Oder zwei L fOr gleiche oder verschiedene bidentate, anionische oder nicht-ionlsche 
Liganden steht; 

n for 2. 3 oder 4 steht, wenn L einen monodentaten Liganden bedeutet. oder n fOr 1 oder 2 
steht, wenn L einen bidentaten Liganden bedeutet; 
2 fur 1,2 Oder 3 steht; 

Me ein Metall ausgewShlt aus der Gruppe Rh, Ir und Ru bedeutet; wobei das Metall die 

Oxidationsstufen 0, 1 , 2, 3 oder 4 aufweist; 

E- das Anion einer SauerstoffsSure oder Komplexsaure ist; und 

die anionischen Liganden die Ladung der Oxidationsstufen 1, 2. 3 oder 4 des Metalls aus- 
gleichen. 



12. Metallkomplexe gemSss Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet. dass sie den Formein 
XIII und XIV entsprechen. 

[AiMe^YZ] (XVI). [AiMe^YJ^Er (XVII). 

worin 

Ai fur eine Verbindung der Formel I steht; 
Me2 Rhodium oder Iridium bedeutet; 
Y fur zwei Olefine oder ein Dien steht; 
2 CI, Br Oder I bedeutet; und 
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Er das Anion einer Sauerstoifsaure oder Komplexsaure darstellt. 

13. Venwendung von Metallkomplexen gemass Anspruch 9 als homogene Katalysatoren zur 
Herstellung chiraler organischer Verbindungen durch asymmetrische Aniagerung von Was- 
serstoff, Borhydriden oder Silanen an eine Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatommehr- 
fachblndung in procliiralen organischen Verbindungen, oder die asymmetrische Addition von 
C-Nul<leopliilen oder Aminen an Allyl verbindungen. 

14. Verfahren zur Herstellung chiraler organischer Verbindungen durch asymmetrische An- 
iagerung von Wasserstoff. Borhydriden oder Silanen an eine Kohlenstoff- oder Kohlenstoff- 
Heteroatommehrfachbindung in prochiralen organischen Verbindungen, oder die asymme- 
trische Addition von C-Nukleophllen oder Amine an Allylverbindungen in Gegenwart eines 
Katalysators, dadurch gekennzeichnet. dass man die Aniagerung in Gegenwart katalytischer 
Mengen wenigstens eines Metallkomplexes gemSss Anspmch 9 durchfilhrt. 
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Zusammenfassunq 

Verbindungen der Formel I In Form von Racematen. Gemlschen von Diastereomeren oder 
im wesentiichen reinen Diastereomeren, 

Sekundarphosphin 
Sekundarphosphin 





worin 



R, 

(I). 



Ri ein Wasserstoffatom oder C-CMIkyI bedeutet. und wenigstens ein Sekundarphosphin 
eine unsubstituierte oder substituierte ayklische Phosphlngruppe darstellt. Die Verbindungen 
der Formel I werden Qber ein neues Verfahren zuganglich und sind wertvoile Liganden fiir 
katalytisch wirksame Metallkomplexe In der asymmetrischen Synthese. 



